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Abstract 


Ml 

Tricyclic ethers of the general formula 1 (1) wherein R represents a bond and R1 represents a 1-2C-alkylene 
radical which is completely or partly substituted by fluorine, or a chlorotrifluoroethylene radical, or R and R1 
each represent a difluoromethylene radical, R2 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical, R3 represents 
hydrogen or a 1-3C-alkyl or 1-3C-alkoxy radical, R4 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical and n 
represents the number 0 or 1, and their salts are new compounds with a marked protective effect on the 
stomach. 
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Beschreibung 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue tricyclische Ether, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Anwendung und 
sie enthaltende Arzneimittel. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden in der pharmazeutischen 
5 Industrie als Zwischenprodukte und zur Herstellung van Medikamenten verwendet 

Stand der Technik 



In der britischen Patentanmeldung GB 2 082 580 werden tricyclische Imidazolderivate beschrieben, 
10 die die Magens&uresekretion hemmen und die Entstehung von Ulcera verhindern sollen. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB die unten naher beschriebenen Tricyclischen 
Ether interessante und unerwartete Bgenschaften aufweisen, durch die sie sich in vorteilhafter Weise von 
den bekannten Verbindungen unterscheiden. 

15 Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind neue tricyclische Ether der allgemeinen Formel I 



20 




25 

worin 

/ R \ einen Bindungsstrich und 

R1 einen ganz Oder teilweise durch Fluor substituierten 1-2C-Alky(enrest Oder einen Chlortrifluorethy- 
lenrest darstelit oder 
30 R und R1 jeweils einen Difluormethylenrest darstellen t 

R2 Wasserstoff oder einen 1 -3C-Alkylrest, 

R3 Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1-30-Alkoxyrest, 

R4 Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkyirest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstelit, 
35 sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituierte 1 -2C-Alkylenreste seien beispielsweise der 1,1- 
Drfluorethylenrest ( — CF a — CH^— ), der 1,1,2,2-Tetrafiuorethylenrest ( — CF 2 — CF2— ) und insbesondere 
der Difluormethylenrest (— CFa— ) und der 1,1,2-Trifiuorethylenrest (— CFg— CHF— ) genannt. 

1-3C-Alkyireste sind der Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methyirest. 
40 1-3C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom die vorstehend genannten 1 -3C-AIkylreste. 
Bevorzugt ist der Methoxyrest 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 bedeutet (Sulfide), bevorzugt 
alle Saureadditionssalze in Betracht Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertrtglichen Salze 
der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren. Pharmakologisch 
45 unvertrdgliche Salze, die beispielsweise bel der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im 
industriellen MaBstao als Verfahrensprodukte zunachst anfallen kdnnen, werden durch dem Fachmann 
bekannte Verfahren in pharmakologisch vertr&gliche Salze ubergefuhrt. Als solche eignen sich beispiels- 
weise wasseridsliche und wasserunlosliche Saureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, 
Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Bertzoat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, 
so Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Malat, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embonat, Metembonat, 
Stearat, Tosiiat 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Mesilat 

Fur Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), kommen ats Salze 
bevorzugt basische Salze in Betracht, insbesondere pharmakologisch vertragliche Salze mit in der 
Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Basen. Als Beispiele fOr basische 
55 Salze seien Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Aiuminiumsalze erwahnt 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind tricyclische Ether der allgemeinen 
Formel la 



R3a 



60 
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woriri 

/Ra\ einen Bindungsstrich, 

•R1a ein n gan2 od r teilweis durch Fluor substituierten 1-2C-Alkylenrest, 
R2a Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest, 
5 R3a Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1 -3C- Alkoxyrest, 
R4a Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und 
na die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der Formel la, worin Ra einen 
w Bindungsstrich, R1a einen Difiuormethyienrest Oder einen 1,1,2-Trifluorethylenrest, R2a'ein Wasserstoffa- 
tom oder einen Methylrest, R3a ein Wasserstoffatom oder einen Methoxyrest, R4a ein Wasserstoffatom 
oder einen Methylrest und na die Zahlen 0 oder 1 darstellt, wobei R2a, R3a und R4a nicht gleichzeitig 
Wasserstoffatome sind, sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind tricyclische Ether der allgemeinen 
15 Formel lb 

R3b 



20 



40 



45 




l0,nb "^JL J (lb) 



worin 

25 /Rb\ einen Difiuormethyienrest, 
R1b einen Difiuormethyienrest, 
R2b Wasserstoff oder einen 1 -3C-Alkylrest, 
R3b Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1 -3C-Alkoxyrest, 
R4b Wasserstoff oder einen 1 -3C-Alkylrest und 
30 nb die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der Formel lb, worin Rb einen 
Difluotmethylenresl, R1b einen Difiuormethyienrest, R2b ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3b 
ein Wasserstoffatom oder einen Methoxyrest, R4b ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und nb die 
35 Zahlen 0 oder 1 darstellt, wobei R2b, R3b und R4b nicht gleichzeitig Wasserstoffatome sind, sowie die 
Salze dieser Verbindungen. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Erfindung sind tricyclische Ether der allgemeinen. 
Formel Ic 



R3c 




(Ic) 



worm 

/Rc\ einen Bindungsstrich, 

R1c einen Chlortrifluorethylenrest 
50 R2c Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest, 

R3c Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1 -3C-Alkoxyrest, 

R4c Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und 

nc die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 
55 Hervorzuhebende Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der Formel Ic, worin Rc einen 
Bindungsstrich, R1c einen Chlortrifluorethylenrest, R2c ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3c 
ein Wasserstoffatom oder einen Methoxyrest, R4c ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und nc die 
Zahlen 0 oder 1 darstellt, wobei R2c, R3c und R4c nicht gleichzeitig Wasserstoffatome sind, sowie die 
Salze dieser Verbindungen. 

60 Bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen sind solche der allgemeinen Formel I, in denen R einen 
Bindungsstrich, R1 in n Difiuormethyienrest, einen 1,1,2-Trifluorethylenrest oder ein n 1-Chlor- 1,2,2- 
trifluorethylenrest. R2 ein Wass rstoffatom oder einen Methylrest, R3 ein n Methoxyr st, R4 ein 
Wasserstoffatom oder einen Methylrest und n die Zahlen 0 od r 1 darstellt, sowie die pharmakologisch 
vertraglichen Salze dieser Verbindungen. 

65. Bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen sind weiterhin solche der Ausgestaltung a, wobei Ra 
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einen Bindungsstrich, R1a inen Difluormethylenrest oder ein n 1,1,2-Trifluor thylenrest R2a ein 
Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3a einen Methoxyrest, R4a ein Wasserstoffatom oder einen 
Methyirest und na die Zahlen 0 oder 1 darstellt, sowie die pharmakologisch v rtraglichen Salz dieser 
Verbindurigen. 

5 B vorzugte erfindungsgem&Ge Verbindungen sind daruberhinaus solch der Ausgestaltung c, wob i 
Rc einen Bindungsstrich, R1c einen 1-ChloM,2,2-trifiuorethylenrest t R2c ein Wasserstoffatom oder einen 
Methylrest, R3c eine Methoxyrest, R4c ein Wasserstoffatom oder einen Methyirest und nc die Zahlen 0 
oder 1 darstellt, sowie die pharmakologisch vertraglichen Seize dieser Verbindungen. 
Als erfindungsgemaBe Verbindungen seien beispielsweise genannt :• 
10 2,2-Difluor-6-[(3,Mimethyl-2-pyridyl)m^ 
2,2-Difluor^[(3,5^imethyl-2i>yn^^ 
2,2-Difluor-64(4HTiethyi-2i^ 

2,2-DifIuor^[(4-methyl-2-pyridyl)methylsuJfinyO-5H-[1 I 3]^oxolo[4 ( 5-f]b 

6-[(4-Emoxy-2-pyridyi)methyIm^^ 
15 6-[(4-Ethoxy-2-pyridyl)meihylsuffiny^ 

6^4-Ethoxy-3-me%l-2^yridyOmethylthi^^^^ 

6-[(4-Etooxy-3-methyl-2-pyridyl)methy!su^ 

6,6,7-TOluor^,7^ihydro-2-p^ 

6 ( 6 ( 7-Trif!uor-6,7-dihydro-2-[^ 
20 6,6,7-Ttfiuor-6 f 7-dihydro-2-[(3 ) 5Kto^ 

6,6,7-Tn^uor-6,7KJihydro-2-[(3,5^me^ 
fjbenzimidazol, 

6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2[(4-me%^^ 

6,6 f 7-Trffluor-6,7-dihydro-24(4^^ 
25 2-[(4-Ethoxy-2-pyridyl)methylthio]-6,6,7-^^ 

2-[(4-Ethoxy-2-pyrioVI)methylsulfinyl]-6,6,7-trifluor-67-dihydro-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol, 

2-[(4-Emoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyI^ 
fjbenzimidazol, 

2-[(4-Ethoxy-3-methyl-2-pyridyi)methylsulfinyl]-6,6,7-trifluor-6,7-dihydro-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
30 fjbenzimidazol, 

6,6-Difiuor-6 ( 7-dlhydro-2^(4-methoxy-2-py^^ 

6,6-Difluor-67<iihydro-24(4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinylJ-1 H-[1 f 4>dioxino[2,3-fjbenzimidazol, 
e^Difluor-SJ-dihydro^-i^methoxy-S-methyl^-pyridyOmethylthio]-! H-[1,4]-dioxino[2,3- 

fjbenzimidazol, 
35 6,6-Difluor-6jKiihydro-2-[(4-methoxy-3-^ 

fjbenzimidazol, 

6,6-Difluor-67^ihydro-2-[(4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-[1 > 4]KJioxino[2,3- 
fjbenzimidazol, 

6,6-DifIuor~6,7<iihydro-2^(4-meta^ 
40 fjbenzimidazol, 

6,6-Difiuor-6,7^ihydro-2H(4-methoxy-3,5-dimethyl-2i>yridyl)methytthio]-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
fjbenzimidazol, 

6,6-Difluor^7<iihydro-24(4-methoxy-3,5^^ 
fjbenzimidazol, 
45 6,6-Difluar-6,7^ihydro-2-[(3-methyl-2^ 

6,6-Difluor-6,7KJihydro-2-[(3-me%^ 

e.e^^-Tetrafluor-ey-dihyd^^methoxy^-pyridylJmethylthioh 
fjbenzimidazol, 

6,6,7,7-Tetrafluor-67^ihydro-2^(4-mem^ 
so fjbenzimidazol, 

B.ejJ-Tetrafluor-e^ihydro^^ 
fjbenzimidazol, 

6,6,7 J^etrafiuor-6,7^ihydrx>-2^(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsu 
fjbenzimidazol, 
55 6,6,7,7Tetraf1uor-6,7-dihydro-2^(4-mew^ 
fjbenzimidazol, 

6,6,7 J : Tetrafluor-6 f 7-dihydro-2^(4-m^ ,4]-dioxino[2,3- 
fjbenzimidazol, 

6,6.7,7-Tetraf1uor-67^ihydro-2-[(4^^ 
so fjbenzimidazol, 

6,6.7,7-T trafluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1 H-[1 ,4]-dioxi- 
no[2,3-fjbenzimidazol, 

6,6 f 7,7-Tetrafluor-6 r 7-dihydro-2-[(3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1 H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol, 
6,6,7,7-TetrafIuor-6,7<iihydro-2-[(3-m^ ,4j-dioxino[2,3- 
65 fjbenzimidazol, 
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6 ( 6,8,8-T trafluor-1 ,8-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-[1 ,3]<lioxino[4,5-f]benzimidazol, 
6,63,8-TetrafluoM,8<iihydro-2-l(4-me^ 
f]benzimidazol, 

6,6,8,8-TetrafluoM ,8<Jihydro-2-[(4-methoxy-3-methyI-2-pyridyl)methylthio]-[1 ,3]-dioxino[4 p 5- 
5 fjbenzimidazol, 

6,6,8,8-TetrafluoM ( 8-dihydro-2-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-[1 ,3]-dioxino[4,5- 
f]benzimidazol, 

6 t 6,8,8-Tetrafiuor-1,8KJihydro-2-[(4-me^ ,3]-dioxino[4,5- 
fjbenzimidazol, 
10 6,6,8,8-TetrafluoM 3<!ihydro-2-[(4-meto 
fjbenzimidazol, 

6,6 f 8 r 8-Tetrafluor-1 r 8^ihydro-2-[(3-mGthyl-2-pyridyl)methylthio]-[1,3]-di 

S.e^S-Tetrafluor-I.e-dihydro-a-i^ ,3]-dioxino[4,5-f]benzimidazol, 

6-Chlor^,7,7-trffluor-6,7^ihydro-2^^ ,4]-dioxi- 
15 no[2,3-flbenzimidazol, 

6-Chlor^,7,7-trifluor-6 f 7KJihydro^^ ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol, 

6-Chlor^,7,7-trHluor-6,7^ihydro-24(4^em^^ 
no[2,3-f]benzimidazoI t 
20 6-Chlor^,7,7-trffluor-6,7-dihydro-2-K^ 
no[2 t 3-t]benzimidazoI, 
und ihre Salze. 

Bedingt durch die Tautomerie im Imidazolring des Tricyclus ist bei den Verbindungen, in denen R 
einen Bindungsstrich und R1 einen substituierten Ethylenrest darstellt, die 6-Position im [1,4]-Dioxi- 
25 no[2,3-t]benzimidazo!teil mit der 7-Position identisch. Bei Verbindungen, in denen R und R1 einen 
Difluormethylenrest darstellen, ist im [1,3]-Dioxino[4,5-f]benzimidazolteil die 6-Position mit der 7-Position 
und die 5-Posltion mit der 8-PosWon identisch. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der tricyclischen Ether der 
Formel I, worin R t R1, R2, R3, R4 und n die oben angegebene Bedeutung haben, und ihre Salze. 
30 Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III, 



H R3 



35 




Oder 

40 b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V, 



45 




(V) 



oder 

50 c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit Ameinsensaurederivaten VII 



R3 



55 




umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend die nach a), b) oder c) erhaltenen 2-Benzimldazolyl-2- 
pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII 



65 




(VIII) 
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oxidiert und/oder in di Salze QberfOhrt, 
Oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 



5 



H 





(IX) 



(X) 



10 



oder 



e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picoiinderivaten XII 



H 




15 




0 



R V 



(XI) 



(XII) 



'0' 



N 



20 umsetzt und gegebenenfalls anschlleBend In die Salze Gberfuhrt, wobel Y, Z, 71 und T geeignete 
Abgangsgruppen darstellen, M fur ein Alkaiimetallatom (Li, Na Oder K) steht, M' fOr das Aquivaient eines 
Metallatoms steht und R, R1, R2 ( R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. Bei den 
vorstehend aufgefQhrten Umsetzungen konnen die Verbindungen ll-XIl ale solche oder gegebenenfall? in 
Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

25 Die Herstellungsverfahren a), b) und c) fOhren zu den erfindungsgemaBen Suifiden, die Oxidation der 
Verbindungen VIII und die Verfahren d) und e) liefern die erfindungsgemaBen Sulfoxide. 

Welche Abgangsgruppen Y f 2, Z' bzw. Z* geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens gelaufig. Eine geeignete Abgangsgruppe Y Ist beisplelsweise eine Gruppe, die zusammen 
mit der Sulfinylgruppe, an die sie gebunden ist, ein reaktives Sulfinsaurederivat bildet. Als geeignete 

30 Abgangsgruppe Y seien beispielsweise Alkoxy-, Dialkylamino- oder Alkylmercaptogruppen genannt. Als 
geeignete Abgangsgruppen Z, 11 bzw. Z" seien beispielsweise Halogenatome, insbesondere Chforatome, 
oder durch Veresterung (z, B. m'rt p-Toluolsuffonsaure) aktivierte Hydroxylgruppen genannt Das 
Aquivalent eines Metallatoms M' ist beispielsweise ein Alkalimetall (Li, Na oder K), oder ein Erdalkalime- 
tallatom (z. B. Mg), das durch ein Halogenatom (z. B. Br, Grignard-Reagenz) substituiert ist, oder 

35 irgendein anderes, gegebenenfalls substituiertes Metallatom, von dem bekannt ist, daB es bei Substitu- 
tionsreaktionen metallorganischer Verbjndungen wie die obenerwahnten Metalle reagiert 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt in an sich bekannter Weise in geeigneten, vorzugsweise polaren 
protischen oder aprotischen Ldsungsmitteln (wie Methanol, Isopropanol-, Dimethylsulfoxid, Aceton, 
Dimethylformamid oder Acetonitril) unter Zusatz oder unter AusschluB von Wasser. Sie wird beispielswei- 

40 se in Gegenwart eines Protonenakzeptors durchgefuhrt Als solche eignen sich Alkalimetallhydroxide, 
wie Natriumhydroxid, AlkafimetaJIcarbonate, wie Kaliumcarbonat, oder tertiare Amine, wie Pyridin, 
Triethyiamin oder Ethyldiisopropyiamin. Altemativ kann die Umsetzung auch ohne Protonenakzeptor 
durchgefQhrt werden, wobei — je nach Art der Ausgangsverbindungen — gegebenenfalls zunachst die 
Saureadditionssalze -in besonders reiner Form abgetrennt werden konnen. Die Reaktionstemperatur kann 

45 zwischen 60° und 150 °C liegen, wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Temperaturen zwischen 
20° und 80 °C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60° und 120 °C — insbesondere die Siedetempe- 
ratur der verwendeten Ldsungsmittel bevorzugt sind. Die Reaktionszeiten liegen zwischen 0,5 und 12 
Stunden. 

Bei der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfolgt, kommen ahnliche 
50 Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III zur Anwendung. 

Die Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren, gegebenenfalls wasserhaltigen Ldsungsmitteln 
in Gegenwart einer starken Saure, z. B. Salzsaure, insbesondere bei der Siedetemperatur der verwendeten 
Losungsmitlels durchgefuhrt. 

Die Oxidation der Sulfide VIII erfolgt in an sich bekannter Weise und unter den Bedingungen, wie sie 
55 dem Fachmann fur die Oxidation von Sulfigen zu Sulfoxiden gelaufig sind [siehe hierzu z. B. J. Drabowicz 
und M. Mikolajczyk, Organic preparations and procedures int. 14(1-2), 45-89(1982) oder E. Block in 
S. Patai, The Chemistry of Functional Groups, Supplement E. Part 1 , S. 539-608, John Wiley and Sons 
(interscience Publication), 1980]. Als Oxidationsmittet kommen alle fur die Oxidation von Suifiden zu 
Sulfoxiden Oblicherweise verwendeten Reagenzien in Frage, insbesondere Peroxysauren, wie z. B. 
60 Peroxyessigsaure, Trifluorperoxyessigsaure, 3,5-Dinhroperoxybenzoesaurs, Peroxymaleinsaure oder 
bevorzugt m-Chlorperoxybenzoesaure. 

Di Reaktionstemperatur liegt fle nach Reaktivitat des Oxidationsmittels und Verdunnungsgrad) 
zwischen — 70 °C und der Siedetemperatur des v rwend ten Losungsmittels, bevorzugt jedoch 
zwischen — 30° und + 20 °C. 
65 Als vorteilhaft hat sidi auch die Oxidation mit Halogenen bzw. mit Hypohal geniten (z. B. mit 
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waBriger Natriumhypochloritlfisung) erwiesen, die zweckmaGigerweis bei Temperaturen zwischen 0° 
und 30 °C durchgefOhrt wlrd. Die R aktion wird zweckmaBigerw ise in inerten Ldsungsmitteln, z. B. 
aromatisch n od r chlori rten KohlenwasserstofFen, wie Benzol, Toluol, Dichlormethan oder Chloroform, 
vorzugsweise in Estem, wie Essigseiureethy tester oder Essigsaureisopropylester, oder Ethem, wie' 
5 Dioxan, durchgefOhrt 

Die Umsetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten Ldsungsmitteln, wie sie auch fur die Reaktion 
von Enolationen mit Alkylierungsmitteln Oblicherweise verwendet werden. Beispielsweise seien aromati- 
sche Lfisungsmitte! wie Benzol oder Toluol genannt Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Art des 
Alkalimetallatoms M und der Abgangsgruppe Z) in der Regel zwischen 0° und 120 °C, wobei die 
10 Siedetemperatur des verwendeten LSsungsmrttels bevorzugt ist Beispielsweise [wenn M Li(Lithium) und- 
2 Cl(Chlor) darstellt und die Umseteung in Benzol durchgefOhrt wird] ist die Siedetemperatur von Benzol 
(80 °C) bevorzugt 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter Weise umgesetzt, wie sie 
dem Fachmann fur die Reaktion metallorganischer Verbindungen gelaufig ist. 
15 Je nach Art der Ausgangsverblndungen, die gegebenenfalls auch in Form Ihrer Salze eingesetzt 
werden konnen, und in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen werden die erfindungsgemaSen 
Verbindungen zunachst entweder als solche oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im ubrigen erhalt man die Salze durch AuflSsen der freien Verbindungen in einem geeigneten 
Ldsungsmittel, z. B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, etnem 
20 niedermolekularen aliphatischen Alkohol (Ethanol, Isopropoanol), einem Ether (Diisopropylether), Keton 
(Aceton) oder Wasser, das die gewunschte Saure bzw. Base enthart, oder dem die gewOnschte Saure bzw. 
Base — gegebenenfalls in der genau berechneten Stdchiometrischen Menge anschlieBend zugegeben 
wird. 

Die Salze werden durch Firtrieren, Umfallen, Ausfallen oder durch Verdampfen des Losungsmittels 
25 gewonnen. 

Erhaitene Salze konnen durch Alkalisieren bzw. Ansiuern, z. B. mit waSrigem Natriumhydrogencar- 
bonat bzw. mit verdunnter Salzsaure, in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum 
in die Salze QbergefOhrt werden kfinnen. Auf diese Weise lassen sich die Verbindungen reinigen, oder es 
lassen sich pharmakologisch nlcht vertragliche Salze in pharmakologisch vertrigliche Salze umwandein. 

30 Die erfindungsgernaBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Die Erfindung umfaBt daher 
sowohl die Enantiomeren als auch ihre Mischungen und Racemate. Die Enantiomeren kbnnen in an sich 
bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und Trennung entsprechender dlastereolsomerer 
Verbindungen) separiert werden. Die Enantiomeren kdnnen aber auch durch asymmetrische Synthese, 
beispielsweise durch Reaktion optisch aktiver reiner Verbindungen XI oder diastereoisomer reiner 

35 Verbindungen XI rn'rt Verbindungen XII hergestellt werden [siehe hierzu K. K. Andersen, Tetrahedron 
Lett, 93 (1962)]. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen werden bevorzugt durch Umsetzung von II mit III und 
gegebenenfalls anschlieBende Oxidation des entstandenen Sulfids VIII synthetisiert 

Die Verbindungen der Forme! II sind neu. Die Verbindungen lll-VII sowie IX-XN sind entweder 
40 bekannt, oder sie konnen nach bekannten Vorschriften analog hergestellt werden. Die Verbindungen II 
erhSlt man beispielsweise durch Umsetzen von Verbindungen VI mit Kohlendisulfid in Gegenwart von 
Alkalihydroxlden oder mit Alkali-O-ethyldithiocarbonaten. Die Verbindungen HI kdnnen gemaB O. E. - 
Schlulz u. S. Fedders, Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 128-136 (1977) hergestellt werden. 

Die Verbindungen VI kdnnen nach der im folgenden Reaktionsschema A angegebenen allgemeinen 
45 Herstellungsmethode synthetisiert werden : 



Reaktionsschema A 
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Die Ausgangsverbindungen A1-A6 konnen nach bekannten Methoden Oder analog zu diesen [z. B. 
DE-OS 28 48 531 ; C.A. 60 13352h (1964); Liebigs Ann. Chem. 730, 16-30 (1969)] hergestellt werden, 
wobei gegebenenfalls intermediar Isomerengemische entstehen k6nnen. 

Die Verbindungen IX werden beispielsw ise aus den Verbindungen II durch Methylierung, Oxydation 
und anschllefiende Deprotonisierung — z. B. mit Alkalimetallhydriden od r -alkohoiaten oder ublichen 
metallorganischen Verbindungen erhalten. Die Verbindungen X werden in Anlehnung an Z. Talik, 
Roczniki Chem. 35, 475 (1961) hergestellt 

Die folgenden Beispiele eiiSutern die Erflndung nSher ohne sle einzuschninken. Schmp. bedeutet 
Schmelzpunkt, fOr Stunde(n) wird die Abkurzung h verwendet und fur Minuten wird die Abkurzung Min. 
verwendet Unter « Ether » wird Diethylether verstanden. 

Beispiete 

1 . a^-Difluor-e-KA-methoxy-a-pyridylJmethylsumnyq-SH-II ,3]-dioxolo[4,5-t]benzimidazol 
Zu elner L5sung von 1,5g 2,2-Difluor-6-((4-methoxy-2-pyridyl^^ 

f|benzimidazol in 50 ml Dichlormethan tropft man unter Ruhren bei — 30 °C in 5 Min. eine Lfisung von 
0,91 g ca. 85 %iger m-Chlorperoxybenzoesaure in 20 ml Dichlormethan und ISSt die Temperatur in 
30 Min. auf — 10 °C ansteigen. Man setzt 0,62 ml Triethylamin zu und dann 20 ml waBrige Kaliumhydro- 
gencarbonatlosung, wobei in der Karte bereits die Titelverbindung auskristallisiert. Man filtriert, wascht 
den Niederschlag mit Wasser und erhait 1,2 g der Trtelverbindung. Aus dem Rltrat trennt man die 
organische Phase ab, wascht sie mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und engt die Lfisung bei 
30 °C vollstandig ein. Aus dem ROckstand erhait man durch Umkristallisieren aus Essigsaureethylester 
weitere 0,25 g der Titelverbindung ; Gesamtausbeute 92 %, Schmp. 184-185 °C (Zersfetzung). 
Analog erhait man 

2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyri vom 
Schmp. 196-1 97 °C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in 88% Ausbeute, 

2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-5-methyl-2-pyn^ vom 
Schmp. 175-1 76 °C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester in 86% Ausbeute und 

2.2-Difiuor-6-[(4-methoxy-3,5-dimemyl-2-p^ 
vom Schmp. 196-198 °C (Zersetzung) aus Toluol in 90 % Ausbeute 
durch Umsetzung von 

2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-3-me%l-2-pyr^^^ 

2,2-Difluor^[(4-methoxy-5-methyk2^ 

2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,3]-dioxolo[4,5-qben 
mit m-Chlorperoxybenzoesaure. 

2. 2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-5-methyl-2-pyridyO^ 

Zu einer Suspension von 1,5g 2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1 f 3]-dio- 
xolo[4,5-f]benzimidazol in 60 ml Essigsaureethylester tropft man in 20 Min. bei 0 °C eine Mischung aus 
8 ml handelsOblicher Natriumhypochloritlosung (ca. 15% aktives Chlor) und 5 ml 10 %iger Natronlauge 
und rOhrt noch 15 Min. bei 0°C. Man gibt 0,5 ml 10%ige Natriumthiosulfatlosung und 1 f 3g Ammonium- 
sulfat zu, trennt die organische Phase ab, wascht mit Wasser, engt die Losung im Vakuum bei 30 °C ein 
laSt aus Essigsaureethylester kristailisieren. Man erhait 1,2 g (74%) der Titelverbindung vom Schmp. 175- 
176 °C (Zersetzung). 

-Analog erhait man 

2,2-Difluor-6-[(3-methyL2-pyridyl)me^ vom Schmp. 

196-197 °C {Zersetzung; aus Essigsaureethylester) in 78% Ausbeute durch Oxidation von 2,2-Dlf!uor-6- 
[(3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazoi mrt Natriumhypochloritlfisung. 

3. 2,2-Dif!uor-6-[(4-methoxy-2-pyrioyi)metty^ 

3,5 g 2,2-DifIuor-5H-[1 f 3]-dioxolof4 t 5-r]benzimidazol-6-thiol und 3,3 g 2-Chlormethyl-4-methoxypyri- 
din-hydrochlorid werden In 150 ml Isopropanol 5h unter RuckfluB zum Sieden erhitzt Man filtriert bei 
Raumtemperatur und erhait 6,2 g (97%) des Dihydrochlorids der Trtelverbindung. Man lost das Saiz in 
heiBem Wasser, Wart mit Aktivkohle und setzt die Base mit KaiiumhydrogencarbonatlSsung frei. Man 
erhait 5,0 g (94%) der Trtelverbindung vom Schmp. 151-152°C (aus Toluol). 

Durch anaioge Umsetzung mit den Hydrochloriden von 2-Chlormethyl-4-methoxy-3-methylpyridin, 2- 
Chlormethyl-4-methoxy-5-methyl-pyridin, 2-Chlormethyl-3-methyipyridin und 2-Chlormethyl-5-methyIpy- 
ridin erhait man 2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5- 

flbenzimidazol (Schmp. 210-211 °C) in 82% Ausbeute, 

2^-Difluor-6-[(4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1 ,3]-dioxo!o[4,5-f]benzimidazol 
(Schmp. 192-193 °C) in 88 % Ausbeute, 

2^-Difluor-6-[(3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazol (Schmp. 1 74- 
175°C) in 94% Ausbeut , 

2^-Dif luor-6-t(5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1 ( 3]-dioxolo[4,5-fJbenzimidazol (Schmp. 1 90- 
191 °C) in 75% Ausbeute. 
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4. 2 f 2-Difluor-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazol-6-thiol 

a) Man hydriert 30 g 4-Amino-2,2-difluor-5-nitro-1 ,3-benzodioxol in 300 ml Methanol an 0,5 g 
10%iger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsapparatur bei Atmospharendruck und Raumtempe- 
ratur, versetzt mit 2,5 Aquivalenten methanolischer Chlorwasserstofflosung, filtriert, engt die Lflsung im 

5 Vakuum ein, versetzt mit Isopropanol und Ether und rhalt 35 g (97%) 2,2-Difiuor-1,3-benzodioxol-4,5- 
diamin-dihydrochlorid vom Schmp. 232-233 °C (Zersetzung). 

b) Man versetzt 30 g voranstehender Verbindung In 300 ml Ethanol mlt 24 g Kalium-O-ethyldithiocar- 
bonat (umkristallisiert aus Isopropanol} und 9 t 2g Natriumhydroxid in 55 ml Wasser und erhitzt 15 h unter 
RuckfluB zum Sieden. Man gie&t auf 1,51 Wasser, stellt mit Natronlauge auf pH 14, klart mit Aktivkohle, 

10 fallt mit konzentrierter Salzsaure in der Warme und saugt den Niederschlag in der Kalte ab. Man erhalt 
24 g (91 %) der Titelverbindung vom Schmp. 365-370 °C (Zersetzung). 

5. & f 6 ( 7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methyIsulfinyl-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol 

15 Zu einer Losung von 1,5g 6,6 ( 7-Trifiuor-6 f 7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyi)methylthio]-1H-[1 t 4]-dio- 
xino[2,3-f]benzimidazoI in 50 ml Dichlormethan tropft man unter ROhren bei — 20° bis — 15 °C in 30Mln. 
eine Losung von 0,81 g ca 85 %iger m-Chlorperoxybenzoesaure in 20 ml Essigsaureethy tester und ruhrt 
noch 30 Mm. bei dieser Temperatur. Man setzt 0,66 ml Triethylamin zu, wascht die organische Ldsung mit 
1 m Kaliumhydrogencarbonatlosung und dann mit Wasse, trocknet mit Magnesiumsulfat und engt im 

20 Vakuum ein. Den Ruckstand laBt man aus Ether kristallisieren. Man erh&lt 1 ,2 g (77 %) der Titelverbindung 
vom Schmp. 164-165 °C (Zersetzung) (aus Essigsaureethylester). 
Analog erhalt man 

'6,6 r 7Trifiuor-6 F 7<lihydro-24(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsuIfinyl]-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol vom Schmp. 185-1 86 °C (Zersetzung; aus Essigsaureethylester und 3-Pentanon) in 76% 
25 Ausbeute, 

6,6,7Trifluor^J-dihydro-2-[(4-methoxy-3 l 5-dimethyl-2-pyridyl)methylsulfinyO-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol vom Schmp. 181-182°C (Zersetzung; aus Essigsaureethylester) in 60% Ausbeute und 

6,6,7-Trifluor^,7-dihydro-2-[(4-m^ ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol vom Schmp. 177-1 79 °C (Zersetzung; aus Essigsaureethylester) in 47% Ausbeute 
30 durch Oxidation 

6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-[1 ) 4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol, 

6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-mem 
f]benzimidazol und 
35 6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methox^^ 
. fjbenzimidazol 
mit m-Chlorperoxybenzoesaure. 

6. 6,6,7-Trifluor-6 ( 7-dihydro-2-[(5-methyl-2-pyridyl)methyisulfinyl]-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
^0 fjbenzimidazol 

Zu 1 ,75 g 6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 

f]benzimidazol in 18 ml Dioxan fOgt man 2,4 ml 2 m Natronlauge und 0,8 ml Wasser und tropft bei 30 °C 
eine Mischung von 4,6 ml Natriumhypochloritlosung (8,9 g a'ktives Chlor/ml) und 2,9 ml 2 m Natronlauge 
in 15Min. zu. Man rOhrt noch 50Min. bei 30 °C, setzt einige Tropfen 2 m Natriumdrthionit-Losung zu und 
45 engt im Vakuum zur Trockne ein. Man setzt 100 ml Wasser und 20 ml Essigsaureethylester zu und fallt mit 
NatriumdihydrogenphosphatJdsung bis pH 7. Man erhalt 1 ,6 g (87 %)" der Titelverbindung vom Schmp. 
186-1 87 °C (Zersetzung). 

Analog erhalt man 

2,2-Difluor-6-[(5-methyl-2-pyTidy^ vom Schmp. 

50 206-208 °C (Zersetzung) in 93 % Ausbeute. 

7. 6 F 6,7-Trifiuor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1 H-[1 ,4]-dioxino[2.3-f]benzimidazol 

Man erhitzt 3,0 g 6,6,7-Trifluor-6,7Kiihydro-1H-[1^ und 2,4 g 2- 

Chlormethyl-4-methoxypyridin-hydrochlorid in 60 ml Isopropanol 4,5 h unter RuckfluB zum Sieden und 
destiliiert die Hatfte des Ldsungsmittels ab. Man erhalt 4,8 g (92 %) des Dihydrochlorids der Titeiverbin- 
55 dung vom Schmp. 21 6-220 °C (Zersetzung). Man lost das Salz in heiBem Wasser, klart mit Aktivkohle, 
macht mit 1 m KaliumbicarbonatlSsung alkalisch und schOttelt mit Dichlormethan aus. Man wascht die 
organische Phase mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und engt im Vakuum ein. Den Ruckstand 
laBt man aus Ether kristallisieren und erhalt 3,7 g (84%) der Titelverbindung vom Schmp. 137-138 °C. 
Durch analoge Umsetzung mit den Hydrochloriden von 
60 2-Chlormethyl-4-methoxy-3-methylpyridin, 2-Chlormethyl-4-methoxy-5-methylpyridin und 2-Chlor- 
methyl-5-methylpyridin erhalt man 

6,6 ( 7-Trifluor-6,7-dihydro-2-t(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3-f]benzi- 
midazol vom Schmp. 213-214 °C in 75% Ausbeute (Dihydrochlorid : Schmp. 210-211 °C). 
6 ) 6,7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
65 f]benzimidazol vom Schmp. 165-1 67 °C in 73% Ausbeute und 6,6 f 7-Trifluor-6,7-dihydro-2-[(5-methyl-2- 
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pyridyl)methylthio]-1 H-[1 ,4]-<iioxtno[2 r 3-f]ben2imidazo! vom Schmp. 144-145 °C in 80% Ausbeute. 

8. 6 t 6,7-Tn^uor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-3,5-d^ H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol 

5 Zu einer Mischung von 1,6 g 6 l 6,7-Trifluor-6jKjihydro-1H^1,4]-<jioxino[2 l 3-f|benzimidazol-2-thiol 
und 1 ,4 g 2-ChIormelhyi-4-methoxy-3 t 5-dimethylpyridinhydrochlorid in 40 ml Ethanol tropft man bei 
Raumtemperatur 6,1 ml 2 m Natron lauge und ruhrt 5 h bei 40 °C. Man destilliert das Losungsmittel im 
Vakkumab, versetzt mit Wasser, extrahiert mit Dichlormethan, engt die organ ische Losung ein und 
kristallisiert den Ruckstand aus Ethanol und Wasser urn. Man erhalt 1,9 g (77%) der Titelverbindung vom 
10 Schmp. 138-140 °C. 

Durch analoge Umsetzung von 2 f 2-Difluor-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-f]beruimidazol-6-thiol mit 2-Chlor- 
methyl-4-methoxy-3,5-dimethylpyridin erhalt man 2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-3 ( 5-dimethyl-2-pyri- 
dyl)methyithio]-5H-[1,3]-dioxolo[4^-f]ben2imida2ol vom Schmp. 148-149 °C (aus Acetonitril) in 86% 
Ausbeute. 

75 

9. 6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihydrcH2^^ H-[1 ,4]-dioxi- 
no[2 f 3-f]benzimiaazoi 

Zu 0,90 g 6-ChIor-6,7,74rifluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-3^ethyl-2^pyridyl)methylthio]-1 H-[1 ,4]-dio- 
xino[2,3-f|benzimidazoI In 180 ml Dichlormethan tropft man unter ROhren bei — 40 °C eine Losung von 

20 0,42 g ca. 85%iger m-Chlorperoxybenzoesaure in 90 ml Dichlormethan. Nach 4h tropft man bei — 20 °C 
0,29 ml Triethylamin zu, wascht die organische Phase mit Kaiiumhydrogencarbonatldsung und • mit 
Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat und engt im Vakuum ein. Den Ruckstand ruhrt man mit 
Essigsaureethylester und dann mit Aceton und erhalt 0,6 g (64%) der Titelverbindung vom Schmp. 198- 
200 °C (Zersetzung). 

25 Analog erhalt man 

6-Chlor-6,7 ( 7-trifluor^7-dihydrc-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methyIsulfinyl]-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
fjbenzimidazol vom Schmp. 179-181 °C (Zersetzung) aus Essigsaureethylester 
durch Oxidation von 

6-Chlor-6,7,7-triflubr-6 I 7-dihydro-2-[{4-methoxy-2-pyridyl)methyithio]-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
30 fjbenzimidazol mit m-Chlorperoxybenzoesaure. 
Analog Beispiel 7 erhalt man 
6-Chlor-6,7,7-trffluor-6,7-dihyto 
fjbenzimidazol vom Schmp. 193-195 °C (aus Toluol) und 

6-Chlor^,7,7-trifluor-67^ih^ ,4]-dioxino[2,3- 
35. fjbenzimidazol vom Schmp. 178-180 °C (aus Toluol) 
durch Umsetzung von 

6-Chior-6,7,7-trrfluor-6,7-dihydro-1 H-(1 ,4]-dioxino[2,3-flbenzimidazol-2-thiol mit 2-Chlormethyl-4-me- 
thoxy-3-methylpyridin und 2-Chlormethyl-4-methoxypyridin. 

40 1 0. 6,6,7-Trifiuor-6,7-dihydro-1 H-[1 t 4]-dioxino[2,3-flbenzimidazol-2-thio! 

a) Zu 50 g 2,2,3-Trifluor-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin wird bei 5°C in 1 h eine Mischung von 39,5 ml 
69%iger Saipetersaure und 46 ml 97%iger Schwefelsaure getropft Man rOhrt 1 h bei 10°C, 1 h be! 20 °C 
und 5 Min. bei 40 °C und gieflt auf 200 g Eis, extrahiert mit Dichlormethan, wascht mit Wasser, trocknet 
mit Magnesiumsulfat und destilliert im Vakuum. Man erhalt 58 g (94 %) einer Mischung von 2,2,3-Trifluor- 

45 2,3-dihydro-6-nitro-(und 7-nltro)-1 ,4-benzodioxln vom Sdp. 68,5 °C (0,15 mbar) und no 20 1,5080. Ein 
Gaschromatogramm mit einer 10 m Fused Silica Saule (Fa. Chrompack) zeigt zwei Peaks Im Verhaltnls 
2:3. 

b) Man hydriert 35 g des Isomerengemisches in 400 ml Ethanol an 3g 10%iger Palladiumkohle bei 
Atmospharendruck und 20-30 °C in einer Umlaufhydrierungsapparatur, fiitriert und engt im Vakuum ein. 

so Man erhalt 30,5 g (100%) einer flOssigen Mischung von 6-Amino- (und 7-Amino)-2,2 f 3-trifiuor-2,3-dihydro- ' 
1 ,4-benzodioxin. 

c) Zu 28 g der voranstehenden Isomerenmischung tropft man bei 20-30 °C eine Mischung aus 15,3 g 
Essisaureanhydrid und 15 ml Eisessig, ruhrt 30 Min. bei 30 °C, setzt 1 ml Wasser zu, ruhrt 30 Min. bei 
30 °C und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Durch Umkristaltisation aus Toluol erhalt man 19 g 

55 einer Fraktion des Gemisches der isomeren Acetaminoderivate vom Schmp. 128-133 °C. 

d) Zu 17 g des Isomerengemisches der Acetaminoderivate, suspendiert in 200 ml Dichlormethan, 
tropft man bei —6° bis — 8°C 14 ml 100%ige Saipetersaure, geiost in 60 ml Dichlormethan, ruhrt 2h bei 
0°C und dann Qber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt auf 110g Eis t trennt die organische Phase ab, 
wascht mit Wasser und engt im Vakuum ein. Der ROckstand (19,8g) wird aus 20 ml Ethanol 

60 umkristallisiert. Man erhalt 15,5 g iner Mischung von 6-Acetamino-2 f 2,3-trifiuor-2,3-dihydro-7-nitro-1,4- 
benzodioxin und 7-Ac tamino-2,2 ( 3-trifluor-2,3-dihydro-6-nitro-1,4-benzodi xin. 

) Man suspendiert 14,5 g des voranstehenden Produktgemisches in 80 ml Methanol und tropft unter 
ErwSrmung auf 30 °C 30 ml 5 m Natronlauge zu. Man ruhrt noch 0,5 h bei Raumtemperatur, gi 8t auf 
200 g Eis und rhatt 11,7 g einer Mischung von 6-Amino-2 t 2,3-trifluor-2,3-dihydro-7-nitro-1,4-benzodioxin 

65 und 7-Amino-2,2 f 3-tnfiuor-2,3-dihydro-6-nitro-1,4-benzodioxin. Eine Probe wird an ein r Kieselgelsaule 
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mit Cydohexan/Essigsaureethylester (4:1) in zwei reine Isomeren mit den Schmelzpunkten 110,5- 
111,5°C und 120-121 °C getrennt, deren NMR-Spektren an einem 60 MHz-Gerat in Deuterochloroform 
praktisch identisch sind. 

f) 10 f 9g des voranstehenden Isomerengemisch s werden in 300 ml Methanol bei Raunrrtemp ratur 
5 und Atmospharendruck an 1g 1 0 %iger Palladiumkohle in 2,5 h hydriert Man setzt 30 ml 4 m 

Chlorwarsserstoff in Methanol zu, filtriert, engt im Vakuum eln und verrOhrt mit 100 ml Ether. Man erhalt 
12,6g (98%) 2,2,3-Trifluor-2 I 3<Ghydro-1,4^3enzodioxin-6^^ (Schmp. >250°C). 

g) 12 g voranstehender Verbindung und 8,5 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat (umkristaliisiert aus 
Isopropanol) werden in 120 ml Ethanol mit 20,5 ml 4 m waBriger KaliumhydroxidlSsung versetzt und 17 h 

10 unter RuckOuB zum Sieden erhitzt. Man gieBt auf 300 g Eis, stellt mit Kaliumhydroxidlbsung auf pH 12-13, 
klart mit Aktivkohle und fallt mit konzentrierter Salzsaure. Nach emeuter Fallung mit Saure aus 
alkalischer wa^rig-alkoholischer Losung erhalt man 10 g (93%) der Titelverbindung vom Schmp. 309- 
310 °C (Zersetzung). 

15 11. 8-Chlor-S,7 t 7-trifluor-6,7-dihydro-1 H-[1 f 4]-dioxino[2,3-flbenzimidazol-2-thiol 

a) Zu 18 g 2-Chlor-2 f 3,3-trifluor-2,3-dihydro-1 t 4-benzodioxin tropft man bei 5°C eine Mischung von 

18,3 ml 65%iger Salpetersaure und 15,4 ml 97%ige Schwefelsaure, ruhrt 2h bei 5-10 °C und gieBt auf 

Eis. Man extrahiert mit Methyienchlorid und erhalt 21,3 g einer Mischung von 2-Chlor-2,3,3-trifluor-2,3- 

dihydro-6-nitro-(und 7-nItro)-1 ,4-benzodioxin als 6l. 
20 b) Analog Beispiel 10b erhalt man daraus in 95% Ausbeute eine olige Mischung von 2-Chlor-2,3,3- 

trifluor-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-(und 7-)amin, welche entsprechend Beispiel 10c zu einer Mischung 

der entsprechenden Acetaminoderivate quantitativ umgesetzt wird. 

c) 19 g der voranstehenden Mischung wird in 190 ml Dichlormethan mit 16 ml 100%iger Salpetersa- 
ure gerflhrt und das Reaktionsprodukt durch Chromatographie an Kieselgel mittels Cyclohexan/Essigsau- 

25 reethylester (4:1) gereinigt Man erhalt 15 g einer Mischung von 6-Acetamino-2-chlor-2,3,3-trifluor-6,7- 
dihydro-7-nitro-1 ,4-benzodioxin und 7-Acetamino-2-chlor-2 f 3 P 3-trifluor-6,7-dihydro*6-nitro-1 ,4-benzodio- 
xin als helfgelbes Ol. 

d) Zu 14,5 g der voranstehenden Mischung in 100 ml Methanol tropft man bei 5°C 10,2 ml einer 
30%igen Losung von Natriummethylat in Methanol, ruhrt 1,5h ohne Kuhlung, gieBt auf Eis, neutralisiert 

30 mit verdunnter Salzsaure, extrahiert mit Dichlormethan und engt im Vakuum ein. Man erhalt 12,7 g einer 
Mischung von 6-Amino-2-chlor-2 f 3,3-trifluor-2,3-dihydro-7-nhro-1 ,4-benzodioxin und 7-Amino-2-chlor- 
2,3,3-trifluor-2 f 3-dihydro-6-nitro-1 ,4-benzodioxin als orangefarbenes OL 

e) 12,4 g der voranstehenden Mischung werden analog Beispiel 10f hydriert Man erhalt 12,6g (99%) 
. 2-Chlor-2,3,3-trifluor-2^ihydro-1,4-bercodioxin-6,7-diamin-dihydrochIorid. 

35 f) 12,4g der voranstehenden Verbindung werden analog Beispiel 10 g mit 9,1 g Kalium-O-ethyldithio- 
carbonat und KaliumhydroxidlSsung in Ethanol umgesetzt. Man erhalt 9,6 g (74 %) der Titelverbindung' 
vom Schmp. 288-290 °C (Zersetzung). 

1 2. 2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyI]-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-fIbenzimidazol-Natrium- 

40 salz 

3,96 g 2,2-Difiuor-6-[(4-methoxy-2-pyridyI)methylsulfinyO-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-t]benzimidazol werden 
in 30 ml wasserfreiem Methanol mit 2 ml einer Losung von 291 mg Natriummethylat/ml Methanol versetzt 
und nach 15Min. im Vakuum eingeengt Der kristallisierte Ruckstand wird 1 h mit 60 ml Ether gerOhrt, 
abgesaugt und 3 h bei 60 °C im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 4,1 g des Natriumsalzes der 
45 Titelverbindung als Adduckt mit 1 Mol Methanol vom Schmp. 249 °C (Zersetzung). 

13. 2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-3-methy^ 
Natriumsalz 

1 ,906 g 2,2-Difluor*6-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyI]-5H-[1 f 3]-dioxolo[4,5- 

50 f]benzimidazol werden mit 50 ml 0,1 m Natronlauge und 50 ml Aceton versetzt Die Losung wird am 
Rotationsverdampfer bei 60 °C eingedampft und der Ruckstand mit Ether zur Kristallisation gebracht 
AnschlieBend trocknet man bei 60 °C im Vakuum uber CaJciumchlorid und erhalt die Titelverbindung als 
Hydrat 

55 1 4. 2-Chlormethyl-4-methoxypyridin-hydrochlorid 

Zu einer auf — 10°C gekuhlten Losung von 10 g (0,072 Mol) 2-Hydroxymethyl-4-methoxypyridin in 
30 ml trockenem Chloroform werden 15 ml Thionylchlorid innerhalb von 15 Minuten zugetropft. Man laBt 
die Losung auf Raumtemperatur kommen und rQhrt noch eineinhalb Stunden. Nach Abziehen des 
Losungsmittels und des uberschussigen Thionylchlorids erhalt man farblose Kristalle, die aus Isopropa- 
60 nol umkristaliisiert werden [12,1 g (87%), Schmp. 149-1 50 °C Zersetzung]. 
In analoger Weise erhalt man durch Umsetzung von 
2-Hydroxymethyl-4-methoxy-3-methylpyridin, 
2-Hydroxym thyl-4-methoxy-3,5-dimethyIpyridin, 
2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-methylpyridin, 
65 2-Hydroxymethyl-3-methylpyridin mit Thionylchlorid, 
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2-Chlormethyl-4-methoxy-3-methylpyridin-hydrochlorid (Schmp. 157-158 °C, Zerseteung, aus Isopropa- 
nol/Ether), 

2-ChlormGthyl-4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-hydrochlorid (Schmp. 135-136 °C, Zersetzung, aus 
Isopropanol/Eth r), 

5 2-Chlormethy^methoxy-5-methyIpyridin-hydrochlorid (Schmp. 147 °C, Zersetzung), 
2-Chlorm9thyl-3-methylpyridin-hydrochlorid (Schmp. 163-165 °C). 

Die 2-Hydroxymethyl-pyridine (slehe auch Beispiel 15) warden in Anlehnung an bzw. nach Vorschrift 
von O. E. Schulz und S. Fedders, Arch. Pharm. (Weinheim) 310, 128 (1977) erhalten. Die entsprechend 
bendtigten Vorprodukte werden gemaB H. C. Brown, S. Johnson und H. Podali, J. Am. Chem. Soc. 76, 
10 5556 (1954) hergesteilt 

1 5. 2-Hydroxymethyl-4-rnethoxy-3,5-dimethylpyridin-hydrochlorid 

18 g 2,3,5-Trimethylpyridin [F.Bohlmann, A. Englisch, J. Politt, H.Sander und W. Weise, Chem. Ber. 
88, 1831 (1955)] und 17 ml 30 %iges Wasserstoffperoxid werden in 80 ml Bsessig 2,5 h bet 100°C 

15 erwarmt Danach setzt man weitere 100 ml 30%iges Wasserstoffperoxid zu und halt die Temperatur 
weitere 8 h. Das Gemlsch wird anschliefiend im Wasserstrahtvakuum auf das haibe Volumen eingeengt 
und einem Peroxidtest unterzogen. Bei Peroxidfreiheit wird alles Losungsmcttei im Vakuum ab gezogen 
und der RQckstand im Hochvakuum destilliert. Bei 95-98 °C und 0,01 Torr (1,33 Pa) gehen 19,2g (95%) 
2,3,5-Trimethyipyridin-N-oxid Ober. 

20 5,0 g hiervon werden bei Raumtemperatur In einem Gemisch aus 7 ml rauchender Salpetersaure un 
7 ml konzentrierter Schwefelsaure gelfist und 18Stunden bei 40 °C Badtemperatur erwarmt Danach 
gieBt man auf Eiswasser und stellt mit starker Natronlauge unter KQhlung alkalisch. Die Extraktion des 
Gemisches mit Essigsaureethylester ergibt nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum rohes 2,3,5- 
Trimethyl-4-nitropyridin-N-oxid, das ohne weitere Reinigung in 20 ml trockenem Methanol ge!6st wird. Zu 

25 dieser Lfisung gibt man 4,7 mi kaufiiches 30%iges Natriummethoxid in Methanol und erwarmt 12 h auf 
50 °C. Danach wird das Losungsmittel abgezogen ; der RQckstand wird in wenig Wasser aufgenommen 
und mit Essigsaureethylester extrahiert Nach Abziehen des Ldsungsmittels wird das ats Ol zurGckblei- 
bende rohe 4-Methoxy-2,3,5-trimethylpyridin-N-oxid bhne weitere Reinigung in 20 ml 100 °C heiSes 
Essigsaureanhydrid gegossen und 1 Stunde bei dieser Temperatur erwarmt. Danach wird im Vakuum 

30 eingeengt und ohne weitere Reinigung in 20 ml 10%iger wassriger Salzsaure aufgenommen und 2,5 h 
bei 50 °C geruhrt Im Vakuum wird auf das haibe Volumen eingeengt, mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gestellt und m'rt Essigsaureethylester extrahiert Die vereinigten Extrakte werden Ober Natriumsulfat 
getrocknet; das Lflsungsmittel wird Im Vakuum abgezogen. Der olige RQckstand wird in 50 ml 
Ethylmethylketon gelost und mit etherischer Salzsaure bis zur quantitativen Ausfallung versetzt Der 

35 Niederschlag wird aus Dioxan mit wenig Isopropanol umkristallisiert Man erhatt 3,1 g der Titelverbindung 
vom Schmp. 126°C. Nach Chromatographie der freien Base an einer Kieselgelsaule findet man fur die 
freie Base Schmp. 49-51 °C und fur das Hydrochlorid nach Wiederfallung in Chlorwasserstoff/Ether 
Schmp. 133,5 °C (Zersetzung). 

In ahnlicher Weise wird 2-Hydroxymethyl-4-methoxy-5-methylpyridin (Schmp. 102-104 °C) erhalten. 

40 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die tricydischen Ether der allgemeinen Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie hemmen deutlich die Magensauresekretion 
45 von Warmblutem und weisen darOberhinaus eine ausgezelchnete Magen- und Darmschutzwlrkung bei 
WarmblQtem auf. Dies© Magen- und Darmschutzwirkung wird bereits bei der Verabreichurvg von Dosen 
beobachtet, die unterhalb der sauresekretionshemmenden Dosen iiegen. Daruberhinaus zeichen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen durch das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen und eine groBe 
therapeutische Brerte aus. 

50 Unter « Magen- und Darmschutz » wird in diesem Zusammenhang die VerhQtung und Behandlung 
gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointestinaler entzundlicher Krankheiten und Lasionen 
(wie z. B. Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni, Gastritis, hyperazider Oder medikamentos bedingter 
Reizmagen) verstanden, die beispielsweise durch Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente (z. 
B,) bestimmte Antiphlogistika und Antimeumatika), Chemikalien (z. B. Ethanol), Magensaure Oder 

55 StreBsituationen verursacht werden kdnnen. 

Ein weiterer Vortetl der erfindungsgemaBen Verbindungen ist ihre vergleichsweise groBe chemische 
Stabilitat. 

In ihren ausgezeichneten Bgenschaften erweisen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen 
uberraschenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich Oberlegen. 
60 Aufgrund dieser Eigenschaften sind die tricydischen Ether und ihre pharmakologisch vertragiichen Satze 
fur d n Einsatz in d r Human- und Veterinarmedizin hervorragend g ignet, wobei si insb s ndere zur 
Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten des Magens und Damns und solch r Krankheiten, die auf 
einer Qberhohten Mag nsauresekr tion beruhen, v rwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen Verbindungen zur 
65 Anwendung bei der Behandlung und Prophylaxe der vorst hend genannten Krankh iten. 
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Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen bei der 
Hersteliung von Arzneimitteln, di zur Behandlung und Prophylax der vorstehend g nannten Krankhei- 
ten ingesetzt werden. 

Ein weiterer Geg nstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein Oder m hrere tricyclische Ether der 
5 allgemeinen F rmel I und/oder ihre pharmakoiogisch v rtr§glichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfahren - hergestellt. 
Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen pharmakoiogisch wirksamen Verbindungen (=^Wirkstof- 
fe) entweder als solche, Oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen 
in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastem (z. B. als TTS), Emulsionen, 
10 Suspensionen Oder Lbsungen efngesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 
95 % betragt 

Welche Hilfsstoffe fOr die gewfinschten Arzneimitteiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann 
aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, Gelbildnern, Supposltoriengrundlagen, 
Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofflrigem kfinnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermit- 
15 tel, Emulgatoren, EntschSumer, Geschmackskorrigerrtien, Konservierungsmittel, Losungsvermittler, 
Farbstoffe Oder insbesondere Permeationspromotoren und Komplexbildner (z. B. Cyclodextrine) verwen- 
det werden. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe bei 
20 oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 
1,5mg/kg Korpergewicht, gegebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur 
Erzielung des gewQnschten Ergebnisses zu verabreichen. Bel einer parenteralen Behandlung konnen 
ahnliche bzw. (insbesondere bei der intravenosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere 
Dosierungen zur Anwendung kommen. Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung 
25 und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht 
erfolgen. 

Sollen die erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der oben genannten 
Krankheiten eingesetzt werden, so kbnnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch einen oder 
mehrere pharmakoiogisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen, wie Antacida, beispielsweise 
30 Aluminiumhydroxyid, Magnesiumaluminat ; Tranquilizer, wie Benzodiazpine, beispielsweise Diazepam ; 
Spasmolytika, wie z. B. Bietamiverin, Camyiofin ; Anticholinergica, wie z. B. Oxypencyclimin, Phencarba- 
mid ; Lokalanaesthetika; wie z. B. Tetracain, Procain ; gegebenenfalls auch Fermente, Vitamine oder 
Aminosauren enthalten. 

Die Formulierung der Wirkstoffe kann z. B. auf folgende Weise erfolgen : 
35 a) Tabletten mit 40 mg Wirkstoff 

20 kg 6,6,7-Trrfluor-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1 H-p ,4]-dioxino[2,3- 

f]benzimidazol. 40 kg Milchzucker, 26 kg Maisstarke und 3 kg Polyvinylpyrrolidon werden mit ca. 20 Liter 
Wasser befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,25 mm Maschenweite granuliert. Das Granulat wird im 
Wirbelschichttrockner bis zu einer relativen Feuchte von 50-60% getrocknet und dann mit 8 kg 
40 Natriumcarboxymethylcellulose, 2 kg Talkum und 1 kg Magnesiumstearat versetzt Das fertige Granulat 
wird zu Tabletten a 200 mg und 8 mm Durchmesser gepreBt. 

b) Kapseln mit einem Wirkstoffgehalt von 30 mg 

300 g 6,6,7Trffluor-6,7KJihydro-2-[(^ H-[1 ,4]-dioxi- 

no[2,3-f]benzimidazol, 695 g mikrokrlstalline Cellulose und 5g amorphe Kieselsaure werden feingepul- 
45 vert, gut vermischt und in Hartgelatinekapseln GrSBe 4 abgefullt 

c) Kapseln mit einem Wirkstoffgehalt von 10 mg 

100 g 2,2-Difluor^-[(4-methoxy-2wri 895 9 
mikrokristalline Cellulose und 5g amorphe Kieselsaure werden feingepulvert, gut vermischt und in 
Hartgelatinekapseln GroBe 4 abgefullt. 
50 d) Ampullen enthaltend 10 mg Wirkstoff 

Man lost 3,1 8 g 2^-Difluor-6-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylsuIfinyl]-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5- 
fJbenzimidazol-Natrlum in einer L6sung von 165,5 g Mann'rt und 0,5 g Natriumcarbonat in 1 300 ml 
destilliertem Wasser, fullt mit destilliertem Wasser auf 1 500 ml auf und sterilfiltriert Von dieser Lflsung 
dosiert man je 5 ml in 15 ml Vials ein und lyophilisiert Das Lyophylisat kann mit 10 ml Wasser 
55 rekonstituiert werden. 

Pharmakologie 

Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshemmende Wirkung der erfin- 
60 dungsgerr&Ben tricyclischen Ether im Vergleich zu den Verbindungen des Standes der Technik laBt sich 
tierexperim nt II am Modell Shay-Ratte nachw isen. Die untersuchten Verbindungen des Standes der 
Technik sind wie folgt mit den Buchstaben A-D, die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wie folgt mit 
Nummern versehen worden : 

65 
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Lfd. Nr. Name der Verbindung 



10 



15 



20 



25 



A 6-[(4-Methoxy-2-pyridyl)m thylthio]-5H-[1 ,3]-dioxolo[4 t 5-f]benzimida2ol (GB 2 082 580) 
B 6-[(4-Methoxy-2-pyridyl)methylsultiny[]-5H-[1 ^-dioxolo^S-qberuimidazol (GB 2 082 580) 
C 6,7-Dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1 H-[1 .4^dioxino[2,3-f]benzimidazol 
(GB 2 082 580) 

D SJ-Dihydro^-^methoxy^-pyridyiJmethylsulfinyl]-! H-[1 ,4]<lioxino[2,3-f]benzimidazol 
(GB 2 082 580) 

1 2,2-Difluor^-[(4-methoxy-2i>yridyl)m^ 

2 2 t 2-Drfluor-6-[(4-methoxy-3-met^ 

3 6,6J-Tnfluor^/7-dihydro-2-[(4^eta^ 
fjbenzimidazol 

4 6,6 J-TrifIuor^7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methyithio]-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol 

5 6, 6 J-TrifIuor-67^ihydro-2-[(4^efo^ H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
fjbenzimidazol 

6 63,7Trifluor^7-dihydro-2-[(4-methoxy-3^ethyl-2-pyridyl)methylth H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazol 

7 2,2-Dif)uor-6^(4-methoxy-3wnetty^^ 

8 2£-D'rfiuor-6^(4-methoxy-5H^ 

9 6,6,7-Trifluor-6 jKJihydro-2-[(4-methoxy-3 r 5-dimethyl-2-pyridyl)methyIsuHinyI]-1 H-[1 ,4>dioxi- 
no[2,3-f]benzimidazoI 

1 0 6-Chlor^77-trlfluor-67^ihyd^ H-[1 ,4]- 
dioxino[2,3-f]benzimidazol 

Der EinfluS der untersuchten Verbindungen auf die durch Pylorusligatur (4 h ; sog. Shay-Ratte) und 
orale Gabe von 1 00 mg/kg Acetylsalicy tsaure ausgeldste Magenlasionsbildung sowie die Magensekretion 
(HCI) wahrend 4 h bei der Ratte, ist in der folgenden Tabelle dargestellt. 



30 



Magenschutzwirkung und Magensekretionshenrimung 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



Lfd, 


n 


Magenschutzwirkung 




Magensekretion 




Nr. 


[An2ahl 


(Ratte) Hemmung d. 




(Ratte) 






d. Txere] 


Lasionsindexes . 


1 Hemmung 


ED25*) 


ED50* ] 






ED50* ) 


der HC1- 


[mg/kg , 


P.O.] 






[mg/kg, p.o.] 


Sekret ion 












«♦ 1 






A 


24 


>20 ,0 




?20 . 0 


>20.0 


B 


24 


4 , 5 


30 


3,5 


7.0 


C 


23 


30,0 


19 


>30 ,0 


>30.D • 


0 


40 


30.0 


0 


>30,0 


>30.0 


-1 


64 


0,5 


25 


0.G 


0.9 


2 


5B 


0,4 


30 


<0,3 


0.6 


3 


SB 


0,45 


23 


0.5 


H 


4 


40 


0.6 


25 


1 .0 


1.7 * 


5 


60 


0,35 


35 


<0,3 


0.6 


6 


24 


0.6 


20 


0.7 


1 .* 


7 


24 


0.6 


25 


0.6 


>1 .0 


6 


23 


0.5 


17 


1.0 


2.5 


9 


32 


0.5 


15 


0.7 


1 . o 


10 


16 


0.4 


25 


0.4 


0.7 



* ED25 bzw. ED50 = Dosis. die den Lasionsindex bzw. die HCi-Sekretion (4h) des Rattenmagens be! der 
behandelten Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe urn 25 bzw. 50 % mindert. 
65 nach Gabe der antiulcerdsert ED50 
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Die Prufung der antiulcerog nen Wirkung erfolgte nach d r Method© der sogenannten Shay-Ratte : 
Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24Stund n nuchtern gehaftenen Ratten (weiblich, 180-200 g, 
4Tiere je Kafig auf hoh m Gitterrost) durch Pylorusligatur (unter Diethylethemarkose) und oral 
Applikation von 100 mg/10 ml/kg Acetylsalicylsaur . Die zu prufenden Substanzen werden oral (10 ml/kg) 
5 eine Stunde vor der Pylorusligatur verabreicht. Der WundverschluB wird mittels Michelklammem 
vorgenommen. 4Stunden erfolgt die Totung der Tiere im Etherrausch durch Atlas-Dislokation und die 
Resektion des Magens. Der Magen wird langs erSffnet und auf einer Korkplatte fixiert, nachdem zuvor die 
Menge des sezernierten Magensaftes (Volumen) und spater sein HCI-Gehalt (Titration mit Natronlauge) 
bestimmt wurde ; mit einem Stereomikroskop werden bei 10-facher VergrSBerung Anzahl und GrdBe 
10 (= Durchmesser) vorhandener Ulcera ermittelt Das Produkt aus Schweregrad (gem£I3 nachfolgender 
Punkteskala) und Anzahl der Ulcera dient als individueller L&sionsindex. 
Punkteskala : 

keine Ulcera 0 
f£ Ulcusdurchmes ser 0 . 1 - 1 . 4 mm 1 

1.5 - 2,4 mm 2 
2.5 - 3,4 mm 3 
3 . 5 - 4 , 4 mm A 

SO 

4,5 - 5,4 mm 5 
> 5 , 5 mm 6 

25 Als MaB fur den antiulcerogenen Effekt dient die Minderung des mittleren Lasionsindex jeder 
behandelten Gruppe gegenuber dem der Kontrollgruppe (=100%). Die ED25 bzw. ED50 bezeichnen 
diejenigen Dosen, die den mittleren Lasionsindex bzw. die HCI-Sekretion gegenQber der Kontrolle um 
25 % bzw. 50 % mindern. 

30 Toxizrtat 

Die LD50 aller gepruften Verbindungen liegt oberhalb von 1 000 mg/kg [p.o.] bei der Maus. 

35 

Patentanspruche (fur die Vertragsstaaten BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE> 



1. Tricyclische Ether der allgemeinen Formel I 

40 R3 

H 

O^^^v^^i N (0J n 

45 . N 



R3 

R2 JL R4 



worm 

/R\ einen Bindungsstrich und 
50 R1 einen ganz oder teilweise durch Fluor substituierten 1-2C-Alkylenrest oder einen Chlortrifluorethy- 
lenrest darstellt oder 

R und R1 jeweils einen Diftuormethylenrest darstellen, 
R2 Wasserstoff oder einen 1-3C-AIkylrest t 
R3 Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- Oder einen l-3C-Alkoxyrest 
55 R4 Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und 
• n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

2. Tricyclische Ether der allgemeinen Formel la 



60 



65 




R3a 

R2a R4a 
"n. Y; da) 
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worin 

/Ra\ einen Bindungsstrich, 

R1a einen ganz Oder teilweise durch Fluor substituierten 1-2C-Alkylenrest, 
R2a Wasserstoff oder einen 1-3C-AIkylrest, 
5 R3a Wass rstoff, inen 1-3C-Alkyl- oder einen 1-3C-Alkoxyrest, 
R4a Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und 
na die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Forme! ta nach Anspruch2 f worin Ra einen Bindungsstrich, Rta einen 
10 Difluormethylenrest oder einen 1,1,2-Trifluorethylenrest, R2a ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, 

R3a ein Wasserstoffatom oder einen Methoxyrest, R4a ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und na 
die Zahlen 0 oder 1 darstellt, wobei R2a, R3a und R4a nicht gleichzeitig Wasserstoffatome sind, sowie die 
Salze dieser Verbindungen. 

4. Tricyclische Ether der allgemeinen Formel ib 



20 




worin 

/Rb\ einen Difluormethylenrest, 
25 R1b einen Difluormethylenrest, 

R2b Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest, 
R3b Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1-3C-Alkoxyrest, 
R4b Wasserstoff oder einen 1-3C-AIkylrest und 
nb die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
30 sowie die Salze dieser Verbindungen. 

5. Verbindungen der Formel lb nach Anspruch 4, worin Rb einen Difluormethylenrest, R1b einen 
Difluormethylenrest, R2b ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3b ein Wasserstoffatom oder 
einen Methoxyrest, R4b ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und nb die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
wobei R2b, R3b und R4b nicht gleichzeitig Wasserstoffatome sind, sowie die Salze dieser Verbindungen. 
35 6. Tricyclische Ether der allgemeinen Formel Ic 



R3c 



40 




worin 

45 . /Rc\ einen Bindungsstrich, 

Rtc einen Chlortrrfluorethylenrest 

R2c Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest, 

R3c Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1-3C-Alkoxyrest, 

R4c Wasserstoff oder einen 1-3C-AIkylrest und 
50 nc die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

7. Verbindungen der Formel Ic nach Anspruch 6, worin Rc einen Bindungsstrich, R1c einen 
Chlortrifluorethylenrest, R2c ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3c ein Wasserstoffatom oder 
einen Methoxyrest, R4c ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und nc die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 

55 wobei R2c, R3c und R4c nicht gleichzeitig Wasserstoffatome sind, sowie die Salze dieser Verbindungen. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch!, in denen R einen Bindungsstrich, R1 
einen Difluormethylenrest, einen 1,1,2-Trifiuorethylenrest oder einen l-Chlor-i^-trifluorethylenrest, R2 
ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3 einen Methoxyrest, R4 ein Wasserstoffatom oder einen 
Methylrest und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, sowie die pharmakologisch vertraglichen Salze dieser 

60 Verbindungen. 

9. V rbindung n der Form I la nach Anspruch 2, wobei Ra einen Bindungsstrich, R1a einen 
Difluormethylenr st oder inen 1,1,2-Trifluorethylenrest, R2a ein Wasserstoffatom od r inen M thylr st, 
R3a ein n Methoxyrest, R4a ein Wasserstoffatom oder inen Methylrest und na die Zahlen 0 oder 1 
darstellt, sowie die pharmak logisch vertraglich n Salz dieser Verbindung n. 

€5 10. Verbindungen der Formel Ic nach Anspruch 6, wobei Rc ein n Bindungsstrich, R1c ein n 1- 
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ChloM^^rifluorethylenrest, R2c ein Wasserstoffatom oder einen Methylr st, R3c einen Methoxyrest, 
R4c ein Wasserstoffatom Oder einen Methylrest und nc die Zahlen 0 oder 1 darstellt, sowie die 
pharmakologisch vertraglichen Saize dieser Verbindungen. 

1 1 . Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
5 2£-Difluor^(4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfm^ 

2^-Dlfluor-6-[(4-methoxy^methyl-2-pyridyl)me%lsulfinyq-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazol 
6 t 67-Trifluor-67^ihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinylI-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol 
6 f 67-Trifluor-67^ihydro-2-[(4-m^ H-[1,4)-dioxino[2,3-f]benzimidazol 
6,67-Trifluor-67^ihydro-24(4-methoxy-3-rnethyl-2-pyridy!)m 
10 fjbenzimidazol 

6,67-Trifluor-67^ihydro-2^(4-meth^ ,4]-dioxino[2 t 3- 
flbenzimidazol 

22-Difluor^[(4-methoxy-3-methyl-2^ 

2,2-Difluor^[(4-methoxy-5-methyl-2^ 
15 6,67-Trifluor-67^lhydro-2-[(4-meth^ 
fjbenzimidazol 

6-Chlor^,77-trifluor-67-dihydro^ 
no[2,3-1]benzimidazol 

und ihren pharmakologisch vertraglichen Salze. 
20 12. Verbindungen nach einem der AnsprGche 1 bis 10, worin n die Zahl 0 bedeutet. 

13. Verbindungen nach einem der AnsprOche 1 bis 10, worin n die Zahl 1 bedeutet. 

14. Verfahren zur Herstellung tricyclischer Ether der Formel I nach Anspruch 1 und ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III, 

25 

H R3 



30 




(III) 



oder 

b) Benzimidazole der Formel IV mrt Mercaptopicolinen V, 
35 H R3 




(V) 



40 

oder 

c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit Ameisensaurederivaten VII 



R3 



45 




50 umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend die nach a), b) oder c) erhaltenen 2-Benzimidazolyl-2-pyridyl- 
sulfide der Formel VIII 



55 




(VIII) 



60 oxidiert und/oder in die Salze uberfuhrt, 
oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 

„ ( Schema Seite 18 f.) 
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oder 

e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderivaten XII 



H R3 
0 *^ ^V^^l N 0 

;| T 7 J I (XI) 

N M'-CH/ 




(XII) 



umsetzt und gegebenenfails anschlieBend in die Salze Oberfuhrt, wobei Y, Z, Z und Z" geeignete 
Abgangsgruppen darstellen p M fur ein Alkalimetallatom (Li f Na oder.K) stent, M' fur das Aquivalent eines 
Metallatoms stent und R, R1, R2 f R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 
20 is. Tricyclische Ether nach einem oder rnehreren der AnsprOche 1 bis 13 und ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung beziehungswelse Prophylaxe von Krankheiten 
des Magens und/oder Darms und solcher Krankheiten, die auf einer erhohten Magensauresekretion 
beruhen 

16. Arzneimittel enthaltend ein oder mehrere tricyclische Ether nach einem oder rnehreren der 
25 AnsprOche 1 bis 13 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

1 7. 2,2-DIfiuor-6-[(4-methoxy-3-methyi-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-f]benzimidazol 
und seine Salze. 

18. Mercaptobenzimidazole der Formel II 

30 H ■ 

^1 , N (II) 

35 




RL ^ SH 



worin 

/R\ einen Bindungsstrich und 

R1 einen ganz oder teilweise durch Ruor substituierten 1-2C-Alkylenrest Oder einen Chlortrifluorethy- 
40 lenrest darsteilt oder 

R und R1 jeweiis einen Difluormethylenrest darsteilen, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

19. Mercaptobenzimidazole der Formel II nach Anspruch 18, worin R einen Bindungsstrich und R1 
einen Difluormethylenrest, einen 1,1,2-Trifluorethylenrest oder einen 1-ChIor-1,2 ( 2-trifluorethylenrest 
45 darsteilt, und die Salze dieser Verbindungen. 

Patentansp ruche (fur den Vertragsstaat AT) 

50 

1. Verfahren zur Herstellung von tricyclischen Ethern der allgemeinen Formel I 



0^ N (0) 



R3 

R2 J,. fH 





I I ° <S (I) 

Rlv ^^^^ ^ S CH 2 ^ N 

60 worin 

/ R\ ein n Bindungsstrich und 

R1 einen ganz oder teilweise durch Ruor substituierten 1-2C-Alkyl nrest oder einen Chlortrifluorethy- 
I nrest darsteilt oder 

R und R1 jeweiis einen Difluormethylenrest darsteilen, 
65 R2 Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest, 
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R3 Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1-3C-Alkoxyrest, 
R4 Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man 
5 a) Mercaptobenzimidazoie der Formel II mit Picolinderivaten 111, 



10 




oder 

b) Benzimidazole der Formel IV mil Mercaptopicolinen V, 

15 



20 




oder 

c) o-Phenyiendiamineder Formel VI mit Ameisensaurederivaten VII 



25 




30 

umsetzt und gegebenenfalls anschlieftend die nach a), b) oder c) erhaitenen 2-Benzimidazolyl-2-pyridyl- 
sulfide der Formel Vtll 



R3 



35 




(VIII) 



40 

oxidiert und/oder in die Salze Qberfuhrt, 
oder daB man 

d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 



45 




(X) 



so 

oder 

e) Sulfinylderivate der Formel XI mit 2-Picolinderivaten Xil 



55 




60 umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend in die Salze Gberfuhrt, wobei Y, Z, 71 und T geeignete 
Abgangsgruppen darst Hen, M fur in Alkalimetallatom (U, Na oder K) stent, M' fur das Aquivalent ines 
Metallatoms steht und R, R1, R2, R3, R4 und n die oben angeg benen Bedeutungen hab n. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 ( worin /R\ inen Bindungsstrich, R1 einen ganz od r teilweise 
65 durch Fluor substituierten 1 -2C-Alkylenrest, R2 Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest ( R3 Wasserstoff, 
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einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1-3C-Alkoxyrest, R4 Wasserstoff oder einen 1 -3C-Alkylrest und n die Zahlen 0 
oder 1 darst lit 

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin R einen Bindungsstrich, R1 einen Difluormethylenrest oder 
einen 1,1,2-Triflu rethylenrest, R2 ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3 ein Wasserstoffatom 

5 oder einen M thoxyrest, R4 ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und n die Zahlen 0 oder 1 
• darsteilt, wobei R2, R3 und R4 nicht gleichzeitig Wasserstoffatome sind. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, worin /R\ einen Difluormethylenrest, R1 einen Difluormethylenrest, 
R2 Wasserstoff oder einen 1-30-Alkylrest, R3 Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1 -3C-Alkoxyrest, 
R4 Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und n die Zahlen 0 oder 1 darsteilt 

10 5. Verfahren nach Anspruch 1, worin R einen Difluormethylenrest, R1 einen Difluormethylenrest, R2 
ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3 ein Wasserstoffatom oder einen Methoxyrest, R4 ein 
Wasserstoffatom oder einen Methylrest und nb die Zahlen 0 oder 1 darsteilt, wobei R2, R3 und R4 nicht 
gleichzeitig Wasserstoffatome sind. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, worin /R\ einen Bindungsstrich, R1 einen Chlortrifluorethylenrest, 
15 R2 Wasserstoff oder einen 1-30-Alkylrest, R3 Wasserstoff, einen 1-3C-Alkyl- oder einen 1 -3C-AIkoxyrest, 

R4 Wasserstoff oder einen 1-3C-Alkylrest und n die Zahlen 0 oder 1 darsteilt 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin R einen Bindungsstrich, R1 einen Chlortrifluorethylenrest, R2 
. ein Wasserstoffatom Oder einen Methylrest R3 ein Wasserstoffatom oder einen Methoxyrest, R4 ein 

Wasserstoffatom oder einen Methylrest und n die Zahlen 0 oder 1 darsteilt, wobei R2, R3 und R4 nicht 
20 gleichzeitig Wasserstoffatome sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, worin R einen Bindungsstrich, R1 einen Difluormethylenrest, einen 
1,1,2-Trifluorethylenrest oder einen 1-Chlor-1,2,2-trifluorethylenrest, R2 ein Wasserstoffatom oder einen 
Methylrest R3 einen Methoxyrest, R4 ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und n die Zahlen 0 oder 
1 darsteilt. 

25 9. Verfahren nach Anspruch 2, worin R einen Bindungsstrich, R1 einen Difluormethylenrest oder 
einen 1,1,2-Trifluorethylenrest, R2 ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3 einen Methoxyrest, R4 
ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest und n die Zahlen 0 oder 1 darsteilt 

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin R einen Bindungsstrich, R1 einen 1-Chlor-1,2^-trifluorethy- 
lenrest, R2 ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest, R3 einen Methoxyrest, R4 ein Wasserstoffatom 

30 oder einen Methylrest und n die Zahlen 0 oder 1 darsteilt 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
2,2-Difiuor-6-[(4-methoxy-2-pyridyl)methyIsuIfinyl]-5K-[1 .3>dioxolo[4,5-flbenzimidazoi 
2,2-Difiuor-6-[(4-methoxy-3-methy^^ 

e.ej-Trifluor^.y^fihydro^-tt^methoxy-a-pyridylJmethylsulfinylJ-l H-[1 ,4]-dioxino[2,3-f|benzimidazol 
35 6,67-Trifluor^,7<fihydro-2^(4-methoxy-2-pyrioVI)methyrthio]-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3-qbenzimidazol 
6,67-Trifluor-6,7^ihydro-2-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyI)methylsulfinyl]^ H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazof 

6,67-Trifluor-6,7<jihydro-2-[<4-meta^ 
f]benzimidazol 
40 2,2-Difluor^[(4-methoxy-3-methyl^ 

2,2-Difluor^(4-methoxy-5-methyl-2^ 
6,67-Trifluor-6,7^ihydro-24(4-meth^ 
fjbenzimidazol 

6-Chlor-6,7,7-trifluor-6,7-dihy^ 
45 no[2,3-f]benzimidazoi 

oder ein pharmakologisch vertragliches Salz, davon hergestelrt wird. 

12. Verfahren -nach Anspruch 1, worin n die Zahl 0 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, Mercaptoben- 
zimidazole II mft Picolindeiivaten HI umgesetzt werden. 

13. Verfahren nach Anspruch 1, worin n die Zahl 1 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB 2- 
50 Ben2imidazolyl-2-pyridyl-surfide VIII oxidiert werden. 

1 4. Verfahren zur Herstellung von 2,2-Difluor-6-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyIsulfinyIl-5H- 
[1 ,3]-dioxolo[4,5-f]ben2imidazol und seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man 2,2-Difiuor-6-[(4- 
methoxy-3^ethyl-2-pyridy0methylthio]-5H-[1,3]<lioxolo[4,5-1]benzimidazoI oxodiert und gewunschten- 
falls in ein Salz uberfuhrt 

55 15. Verfahren zur Herstellung von Mercaptobenzimidazolen der Formel II 



H 



60 




worin 

/R\ ein n Bindungsstrich und 
65 ri einen ganz oder teilweise durch Fluor substituerten 1-2C-Alkylenrest Oder einen Chlortrifluorethy- 
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ten rest darstellt oder 

R und R1 jeweils einen Difluormethylenrest darstellen, dadurch gekennzeichnet, daB man o- 
Phenylendiamine der Formel VI 



5 




w worin R und R1 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, mit Kohlendisulfid in Gegenwart von 
Alkalihydroxiden oder mit Alkali-O-ethyldithiocarbonaten umsetzt 

16. Verfahren nach Anspruch 15, wobei R einen Bindungsstrich und R1 einen Difluormethylenrest, 
einen 1 ,1 ,2-Trifluorethylenrest oder einen 1-Chlor-1£,2-trifluorethylenrest darstellt. 



15 

Claims (for the contracting states BE, CH, DE, FR, GB, IT, .LI, LU t NL, SE) 



1. Tricyclic ethers of the general formula I 
20 R3 



25 




(0 



wherein 

/R\ represents a bond and 

R1 represents a 1-2C-aIkylene radical which is completely or partly substituted by fluorine, or a 
chlorotrifluoroethylene radical, or 
30 R and R1 each represent a difluoromethyiene radical, 

R2 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical, 

R3 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl or 1-3C-alkoxy radical, 

R4 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical and 

n represents the number 0 or 1, 
35 and the salts of these compounds. 

2. Tricyclic ethers of the general formula la 



R3a 




45 wherein 

/ Ra\ is a bond, 

R1a is a 1-2C-alkylene radical which is completely or partly substituted by fluorine, 
R2a represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical, 
R3a represents hydrogen or a 1-3C-alkyl or 1-3C-alkoxy radical, 
so R4a represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical and 
na represents the number 0 or 1 , 
and the salts of these compounds. 

3. Compounds of the formula la according to claim 2, wherein Ra represents a bond, R1a represents 
a difluoromethyiene radical or a 1 ,1 ,2-trifluoroethylene radical, R2a represents a hydrogen atom or a 

55 methyl radical, R3a represents a hydrogen atom or a methoxy radical, R4a represents a hydrogen atom or 
a methyl radical and na represents the number 0 or 1, and wherein R2a, R3a and R4a are not 
simultaneously hydrogen atoms, and the salts of these compounds. 

4. Tricyclic ethers of the general formula lb 

60 R3b 
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wherein 

/Rb\ represents a difluoromethylene radical, 
Rib represents a difluoromethylene radical, 
R2b represents hydrog n r a 1-3C-alkyl radical, 
5 R3b repres nts hydrogen or a 1-3C-alkyl or 1-3C-alkoxy radical, 
R4b represents hydrogen or a 1-3C-aIkyl radical and 
nb represents the number 0 or 1 , 
and the salts of these compounds. 

5. Compounds of the formula lb according to daim 4, wherein Rb represents a difluoromethylene 
10- radical, R1b represents a difluoromethylene radical, R2b represents a hydrogen atom or a methyl radical, 

R3b represents a hydrogen atom or a methoxy radical, R4b represents a hydrogen atom or a methyl 
radical and nb represents the number 0 or 1, and wherein R2b, R3b and R4b are not simultaneously 
hydrogen atoms, and the salts of these compounds. 

6. Tricyclic ethers of the general formula Ic 

15 

R3c 
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wherein 

/Rc\ is a bond 
25 R1c is a chlorotrifiuoroethylene radical, 

R2c represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical, 

R3c represents hydrogen or a 1-3C-atkyt or 1-3C-alkoxy radical, 

R4c represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical and 

nc represents the number 0 or 1 , 
30 and the salts of these compounds. 

7. Compounds of the formula Ic according to claim 6, wherein Rc represents a bond, R1c represents 
a chlorotrifiuoroethylene radical, R2c represents a hydrogen atom or a methyl radical, R3c represents a 
hydrogen atom or a methoxy radical, R4c represents a hydrogen atom or a methyl radical and nc 
represents the number 0 or 1, and wherein R2c, R3c and R4c are not simultaneously hydrogen atoms, and 

35 the salts of these compounds. 

8. Compounds of the formula I according to claim 1 , wherein R represents a bond, R1 represents a 
difluoromethylene radical, a 1 ,1 ,2-trifluoroethylene radical or a l-chloro-l^^-trifluoroethylene radical, 
R2 represents hydrogen or a methyl radical, R3 represents a methoxy radical, R4 represents hydrogen or 
a methyl radical and n represents the number 0 or 1 , and the pharmacologically acceptable salts of these 

40 compounds. 

9. Compounds of formula la according to claim 2, wherein Ra represents a bond, R1a represents a 
difluoromethylene or a 1,1,2-trifTuoroethylene radical, R2a represents hydrogen or a methyl radical, R3a 
represents a methoxy radical, R4a represents hydrogen or a methyl radical and na represents the number 
0 or 1 , and the pharmacologically acceptable salts of these compounds. 

45 10. Compounds of formula Ic according to claim 6, wherein Rc represents a bond, R1c represents a 
1-chloro-1^^-trifluoroethylene radical, R2c represents hydrogen or a methyl radical, R3c represents a 
methoxy radical, R4c represents hydrogen or a methyl radical and nc represents the number 0 or 1, and 
the pharmacologically acceptable salts of these compounds. 
11. A compound selected from the group consisting of 
50 2,2^ifluoro-6-[(4-methoxy-2-pyridy0^ 
2,2^ifluoro-6-[(4-methoxy-3-mett 
6,6,7-trifluoro-6,7-dihydro-2-[(4-m^ 
dazole, 

6,6,7-trifluoro-6,7-dihydro-2-[(4^methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazole, 
55 6,6,7-trifluorc>-6 f 7^ihydro-24(4-mett^ 
f]benzimidazo!e, 

6,6,7-trifluorc>-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-3-memy[-2-pyridyl)methylthlo]-1H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazole, 

2,2-difluoro-6-[{4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,3]-dioxolo[4 ( 5 
60 2,2-difluoro-6-[{4-methoxy-5-me^ t 

6,6J-trifluoro-6,7Kjihydro-2-[(4-methoxy-3,5<Jimemyl-2-pyridy[]-methylsulfinyl]-1 H-[1 ,4]-dioxino[2,3- 
f]benzimidazole, 

6-chloro-6,77-trifiuoro-6,7-cfihydro-2-[(4-m thoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1 H-[1 ,4]- 
dioxino[2,3-f]benzimidazol 
65 and their pharmacologically compatible salts. 
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12. Compounds according to one of the claims 1 to 10 wher in n repr sents th number 0. 

13. Compounds according to on of th claims 1 to 10 wherein n represents the number 1. 

14. Process for th preparation of tricyclic ethers of the general formula I according to claim 1 t and 
their salts, characterized in that 

5 a) mercaptobenzimidazoies of the formula II are reacted with picoline derivatives Hi 



10 




or 



b) benzimidazoies of the formula IV are reacted with mercaptopicoiines V 




or 

c) o-phenylenediamines of the formula VI are reacted with formic acid derivatives VII 



25 




and, if appropriate, the 2-benzimidazolyl 2-pyridyl sulfides obtained according to a), b) or c), of the 
formula VIM 



35 




(VIII) 



40 

are then oxidized and/or converted into the salts, or in that 

d) benzimidazoies of the formula IX are reacted with pyridine derivatives X 



45 




(X) 



50 or 

e) sulfinyl derivatives of the formula XI are reacted with 2-picoiine derivatives XI I 

h R3 

N M*-CH 2 ^ N 

and, if appropriate, the products are then converted into the salts, Y, Z, Z and Z" representing suitable 
60 leaving groups, M representing an alkali metal atom (U Na or K), M' representing the equivalent of a metal 

atom and R, R1, R2, R3, R4 and n having the meaning giv n in claim 1. 

15. Tricyclic ethers according to any one of claims 1 to 13 and their pharmacologically acceptable 

salts for use in the treatment and prophylaxis of diseases of the stomach and/ r int stine and/or those 

diseases based on an increased gastric acid secretion. 
65 16. Medicaments containing one or more tricyclic ethers according to one or more of claims 1 to 13 
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and/or their pharmacologically acceptable salts. 

17. 2,2-Difluoro-6-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)m thylsulfinyl]-5H-[1 t 3]-dioxolo[4,5-f]benzimida- 
zole and its salts. c 

18. Mercaptobenzimidazoles of the formula II 




wherein 

/R\ represents a bond and 

R1 represents a 1-2C-alkylene radical which is completely or partly substituted by fluorine, or a 
15 chlorotrifluoroethylene radical, or 

R and R1 each represent a dlfluoromethylene radical, 
and the salts of these' compounds. 

19. Mercaptobenzimidazoles of the formula II according to claim 18 wherein R is a bond and R1 is a 
difluoromethylene radical, a 1 ,i ,2-trifluoroethylene radical or a 1-chloro-1 ,2,2-trifIuoroethylene radical 
20 and the salts of these compounds. 



Claims (for the contracting state AT) 

25 

1. Process for the preparation of tricyclic ethers of the general formula I 



R3 



30 




(I) 



35 wherein 

/ R\ represents a bond and 

R1 represents a 1-2C-alkylene radical which is completely or partly substituted by fluorine, or a 
chlorotrifluoroethylene radical, or 

R and R1 each represent a difluoromethylene radical, 
40 R2 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical, 

R3 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl or 1-3C-alkoxy radical, 
R4 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical and 
n represents the number 0 or 1 , 
and their salts, characterized in that 
45 a) mercaptobenzimidazoles of the formula II are reacted with picoline derivatives III 

R3 

R2 

(M) 



or 

55 
60 

or 

65 




b) benzimidazoles of the formula IV are reacted with mercaptopicolines V 

R3 



0 




R2 



2 «* 



j" < IV) X J (V) 



c) o-phenylenediamtn s of the formula VI are reacted with formic acid derivatives VII 
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R3 



5 




and, if appropriate, the 2-benzimidazolyl 2-pyridy) sulfides obtained according to a), b) or c) of the 
formula VIII 



15 




(VIII) 



are then oxidized and/or converted into the salts, or in that 

d) benzimidazoles of the formula IX are reacted with pyridine derivatives X 

20 



25 




or 

e) sulfinyl derivatives of the formula XI are reacted with 2-picoIine derivatives XII 




35 

and, if appropriate, the products are then converted into the salts, Y, Z, 71 and T representing suitable 
leaving groups, M representing an alkali metal atom (Li, Na or K), M' representing the equivalent of a metal 
atom and R, R1 , R2, R3, R4 and n having the meaning given above. 

2. Process according to claim 1 , 
40 wherein 

/R\ is a bond 

R1 is a 1-2C-alkylene radical which is completely or partly substituted by fluorine, 
R2 represents hydrogen or a 1-3C-aIkyl radical, 
R3 represents hydrogen or a 1-3C-aIkyl or 1-3C-alkoxy radical, 
45 R4 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical and 
n represents the number 0 or 1, 

3. Process according to claim 1, wherein R represents a bond, R1 represents a difluoromethylene 
radical or a 1,1,2-trifluoroethylene radical, R2 represents a hydrogen atom or a methyl radical, R3 
represents a hydrogen atom or a methoxy radical, R4 represents a hydrogen atom or a methyl radical and 

50 n represents the number 0 or 1, and wherein R2, R3 and R4 are not simultaneously hydrogen atoms. 

4. Process according to daim 1 , 
wherein 

/R\ represents a difluoromethylene radical, 
R1 represents a difluoromethylene radical, 
55 R2 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical, 

R3 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl or 1-3C-alkoxy radical, 
R4 represents hydrogen cr a 1-3C-alkyi radical and 
n represents the number 0 or 1, 

5. Process according to claim 1, wherein R represents a difluoromethylene radical, R1 represents a 
6 q difluoromethylene radical, R2 represents a hydrogen atom or a methyl radical, R3 represents a hydrogen 

atom or a methoxy radical, R4 represents a hydrogen atom or a methyl radical and n represents the 
number 0 or 1 , and wherein R2, R3 and R4 are not simultaneously hydrogen atoms. 

6. Process according to claim 1, 
wherein 

65 / R\ is a bond 
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R1 is a chlorotrifluoroethylene radical, 

R2 represents hydrogen or a 1-3C-alkyl radical, 

R3 repres nts hydrogen or a 1-3C-a!kyl or 1-3C-aIkoxy radical, 

R4 repres nts hydrogen or a 1-3C-alkyl radical and 

n repr sents the number 0 or 1. 

7. Process according to daim 1, wherein R represents a bond, R1 represents a chlorotrif- 
luoroethylene radical, R2 represents a hydrogen atom or a methyl radical, R3 represents a hydrogen atom 
or a methoxy radical, R4 represents a hydrogen atom or a methyl radical and n represents the number 0 or 
1 , and wherein R2, R3 and R4 are not simultaneously hydrogen atoms. 

8. Process according to claim 1 ( wherein R represents a bond, R1 represents a difluoromethylene 
radical, a 1,1,2-trifluoroethylene radical or a 1-chloro-1,2,2-trifluoroethylene radical, R2 represents 
hydrogen or a methyl radical, R3 represents a methoxy radical, R4 represents hydrogen or a methyl 
radical and n represents the number 0 or 1 . 

9. Process according to claim 2, wherein R represents a bond, R1 represents a difluoromethylene or 
a 1,1,2-trifluoroethylene radical, R2 represents hydrogen or a methyl radical, R3 represents a methoxy 
radical, R4 represents hydrogen or a methyl radicaJ and n represents the number 0 or 1. 

10. Process according to claim 1, wherein R represents a bond, R1 represents a 1-chloro-1,2,2- 
trifluoroethylene radical, R2 represents hydrogen or a methyl radical, R3 represents a methoxy radical, R4 
represents hydrogen or a methyl radical and n represents the number 0 or 1 . 

11. Process according to claim 1, characterized in that 
2 t 2-dffluoro-6-I(4-methoxy-2-pyridy0me 
2,2-dffluoro-6-[(4-methoxy-3-m^ 

6,6,7-trifluoro-6,7-dihydro-2-[(4^ethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-[1,4]-dio 
dazole, 

6 f 6,7-trifluoro-6,7-dihydro-2-[(4-^^ 

6,6 f 7-trifluoro-6,7-dihydro-2-[(4-metho^ 
fjbenzimidazole, 

6 t 6,7-trifluoro-6,7-dihydro-2-[(4-methoxy-^ 
fjbenzimidazole, 

2,2-dffluoro-6-[(4-methoxy-3-methyl-2-py^ 

2,2-difluorch6-[(4-memoxy-5-methyl^ 

6,6,7-trifluoro-6 l 7-dihydrc^2-[(4^ethoxy-3,5-dmethyl-2-pyridyl]^ 
fjbenzimidazole, 

6-chIoro-6,7,7-frifluoro-6,7-dih^^ 
dioxino[2,3-f]benzimidazole or a pharmacologically compatible salt thereof is produced. 

12. Process according to claim 1 wherein n represents the number 0, characterized in that 
mercaptobenzimidazoles II are reacted with picoline derivatives III. 

13. Process according to claim 1 wherein n represents the number 1, characterized in that 2- 
benzimidazolyl-2-pyridyl-suIfides VIII are oxidized. 

14. Process for the preparation of 2,2-difluoro-64(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyll-5H- 
[1,3]-dioxolo[4,5-qbenzimidazole and its salts, characterized in that 2^-difluoro-6-[(4-methoxy-3-methyl- 
2-pyridyl)methyIthio]-5H-[1,3>dioxoloI4 f 5-qbenzlmidazole is oxidized and, if desired, is converted into a 
salt. 

15. Process for the preparation of mercaptobenzimidazoles of formula II, 



wherein 

/R\ represents a bond and 

R1 represents a 1-2C-alkylene radical which is completely or partly substituted by fluorine, or a 
chlorotrifluoroethylene radical, or 

R and R1 each represent a difluoromethylene radical, characterized in that o-phenylendiamines of 
the formula VI 



wherein R and R1 have the m aning given above, are reacted with carbon disulfid in the pr sence of 
alkali metal hydroxides or with alkali metal O-ethyldithiocarbonates. 



H 




(II) 




(VI) 
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16. Process according to claim 15, wh r in R represents a bond and R1 represents a dif- 
luoromethylene radical, a 1 , 1 ,2-trifluoroethylene radical or a 1-chloro-1,2,2-trifluoroethylene radical. 

5 Revendications (pour les Etats contractants BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU t NL, SE) 



1 . Ethers tricycllques de formule g^ndrale I 
10 " 



15 




1_lf" .A J 

^ S CHj*^ N 



dans laquelle 

/ R\ represents un trait de liaison et 

R1 represente un radical 1-2C-alcoylene entierement ou parti ellement substitue par le fluor ou un 
20 radical chlorotrifluor6thylene ou 

R et R1 represented chacun un radical difluoromethylene, 

R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle, 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical 1-3C-alcoyie ou un radical 1-3C-aIcoxy, 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-a(coyle et 
25 n represente les nombres 0 ou 1, 
ainsi que les sels de ces composes. 

2. Ethers tricycliques de formule generals la 

35 

dans laquelle 

/ Ra\ represente un trait de liaison, 

R1a represente un radical 1 -2C-alcoylene entierement ou partiellement substitu6 par le fluor, 
R2a represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle, 
40 R3a represente un atome d'hydrogene, un radical 1-3C-alcoyle ou un radical 1-3C-alcoxy, 
R4a represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle et 
na represente les nombres 0 ou 1 , 
ainsi que les seis de ces composes. 

3. Composes de formule la seion la revendication 2, dans laquelle Ra represente un trait de liaison, 
45 R1a represente un radical difluoromethylene ou un radical 1,1,2-trifluorethyIene, R2a represente un 

atome d'hydrogene ou un radical methyl e, R3a represente un atome d'hydrogene ou un radical methoxy, 
R4a represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle et na represente les nombres 0 ou 1, R2a, 
R3a et R4a n'etant pas en meme temps des atomes d'hydrogene, ainsi que. les sels de ces composes. 

4. Ethers tricycliques de formule generale lb 

50 



Rt) 

o" 

I 

55 R1b - 



R3b 

R*b 

(lb) 



dans laquelle 

/Rb\ represente un radical difluoromethylene, 

60 R1b represente un radical difluoromethylene, 

R2b represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-aIcoyle, 

R3b r presente un atome d'hydrogen , un radical 1-3C-alcoyie ou un radical 1-3C-aicoxy 

R4b represente un atome d'hydrogene ou un radical 1 -3C-alcoyle et 

nb repr'sente les nombres 0 ou 1, 

65 ainsi que les sels de ces composes'. 
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5. Composes de formule lb selon la revendication 4, dans laquelle Rb represente un radical 
difluoromethylene, R1b represent un radical difluoromethylene, R2b represente un atome d'hydrogene 
ou un radical methyle, R3b represent un atome d'hydrogene ou un radical methoxy. R4b represente un 
atome d'hydrogene ou un radical methyle et nb represente les nombres 0 ou 1 , R2b, R3b et R4b n'etant 
pas en meme temps des atomes d'hydrogene, ainsi que les sels de ces composes. 
. 6. Ethers tricycliques de formule generate Ic 



R3c 




dans laquelle 

/ Rc\ represente un trait de liaison, 

R1c represente un radical chlorotrifluor&hylene, 

R2c represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyIe, 

R3c represente un atome d'hydrogene, un radical 1-3C-alcoyle ou un radical 1-3C-alcoxy, 

R4c repr6serrte un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle et 

nc represente les nombres 0 ou 1, 
ainsi que les sets de ces composes. 

7. Composes de formule Ic seion la revendication 6, dans laquelle Rc represente un trait de liaison, 
Rlc represente un radical chlorotrifluorethylene, R2c repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle, R3c represente un atome d'hydrogene ou un radical methoxy, R4c represente un atome 
d'hydrogene ou un radical methyle et nc represente les nombres 0 ou 1, R2c t R3c et R4c n'6tant pas en 
meme temps des atomes d'hydrogene, ainsi que les sels de ces composes. 

8. Composes de formule generate I selon la revendication 1, dans lesquels R represente un trait de 
liaison, R1 represents un radical difluoromethylene, un radical 1 ,1 ,2-trifiuorethyiene ou un radical 1- 
chloro-l^-trifluoroethylene, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, R3 represente 
un radical methoxy, R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle et n represente les 
nombres 0 ou 1 , ainsi que les sels pharmacologlquement acceptables de ces composes. 

9. Composes de formule la selon la revendication 2, dans lesquels Ra represente un trait de liaison, 
R1a represente un radical difluoromethylene ou un radical 1 ,1 ,2-trifiuorethyiene, R2a represente un 
atome d'hydrogene ou un radical methyle, R3a represente un radical methoxy, R4a represente un atome 
d'hydrogene ou un radical methyle et na represente les nombres 0 ou 1, ainsi que les sels pharmacologl- 
quement acceptables de ces composes. 

10. Composes de formule Ic selon la revendication 6, dans lesquels Rc represente un trait de liaison, 
R1c represente un radical 1-chloro-1,2,2-trifluor6thylene, R2c represente un atome d'hydrogene ou un 
radical methyle, R3c represente un radical methoxy, R4c represente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle et nc represente les nombres 0 ou 1, ainsi que les sels pharmacologiquement acceptables de ces 
composes. 

11. Composes choisis dans le groupe consthue par les composes suivants 
2,2-Difluoro-6H(4-methoxy-2-pyri^ 
2,2-Difluoro^-[(4-m6thoxy-;^m6th^^ 
6,67Trifluoro-67^ihydro^-[(^ 

zole 

6,6,7-Trifluoro-6 f 7-dihydro-2-[(4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1 H-[1 ,4]-dioxino[2 f 3-f]benzlmidazole 
6,6,7-Trifluoro-6,7-dihydro-2^ 
fjbenzimidazole 

6,6,7-Trifluoro-6,7Klihydro-2-K^ ,4]-dioxino[2,3-f]benzi- 
midazole 

2,2-Difluoro-6-[(4-methoxy-3-m6^ 

2 t 2-Difluoro-6-[(4-memoxy-5-m^ 

6,6 t 7-Trifluoro-6,7^ihydro-2^(4-meth^ 
fjbenzimidazole 

6-Chloro^,7,7-trifluoro-6,7^!hydr^ 
dioxino[2,3-f]benzimidazole 
et leurs sels pharmacologiquement acceptables. 

12. Composes selon Tune des revendications 1 h 10, dans, lesquels n signifie ie nombre 0. 

13. Composes selon Tune des revendications 1 a 10, dans lesquels n signifie le nombre 1. 

14. Proced' pour la preparation des ethers tricycliques de formul I selon la r v ndication 1 et leurs 
sels, caracterise en ce qu'on fait reagir 

a) les mercaptob nzimidazoies de formule II avec des derives de picoline 111, 
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5 




OU 

b) tes benzimidazoles de formule IV avec des mercaptopicolines V, 




ou 

c) les. o-phenylenediamines de formule VI avec des derives d'acide formique VII 



20 




25 

et, eventuellernent, de maniere consecutive on oxyde et/ou on transforme en sels les 2-benzimidazolyl-2- 
pyridyl-sulfures de formule VIII obtenus suivant a), b) ou c), 



R3 



30 




35 

ou en ce qu'on fait reagir 

d) les benzimidazoles de formule IX avec des derives de pyridine X 



40 




45 ou 

e) les derives sulfinyle de formule X! avec des derives de 2-plcoline XII 



50 




et, Eventuellernent, de maniere consecutive on transforme en sels les produtts prepares, Y, Z, Z et Z" 
55 representant des groupes separables, M d6signant un atome de metal alcalin (U, Na ou K), M' designant 
('equivalent d'un atome de metal et R, Rl, R2, *R3, R4 et n etant definis comma specifie dans la 
revendication 1. 

15. Ethers tricycliques selon une ou plusieurs des revendications 1 a 13 et leurs sels pharmacologi- 
quement acceptabies pour utilisation dans le trartement et la prophylaxie des maladies de I'estomac et/ou 

60 de I'tntestin et des maladies qui sont dues a une secretion d'acide gastrique elevee. 

16. Medicament contenant un ou plusieurs ethers tricycliques selon une ou plusieurs des revendica- 
tions 1 a 13 et/ou leurs sels pharmacologiquement acceptabies. 

1 7. 2,2-Difiuoro-6-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyO-5H-[1 ,3]-dioxolo[4,5-f]benzimida- 
zole et ses s is. 

$5 18. Mercaptobenzimidazoles de formule II 
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H 



5 




(») 

SH 



dans laquelle 

/ R\ represents un trait de liaison et 
10 R1 represente un radical 1-2C-alcoylene entierement ou partiellement substitue par le fiuor ou un 
radical chlorotrifluorethylene ou 

R et R1 represented chacun un radical difluorom6thylene, 
ainsi que les sels de ces composes. 

19. Mercaptobenzimidazoles de formule II selon la revendication 18, dans lesquels R represente un 
15 trait de liaison et R1 represente un radical difluorom6thylene, un radical 1,1,2-trifluor£thyl6ne ou un 
radical 1-chlora-1,2,2-trifluorethyldne, et les sels de ces composes. 



Revendications (pour I'Etat contractant AT) 

20 

1. Precede pour la preparation des ethers tricycliquss de formule generate I 



25' 




dans laquelle 

/R\ represente un trait de liaison et 

R1 represente un radical 1-2C-alcoyiene entierement ou partiellement substitue par le fiuor ou un 
radical chlorotrifluorethylene ou 
35 R et R1 represented chacun un radical difiuoromethylene, 

R2 represente un atome tfhydrogfcne ou un radical 1-3C-alcoyle, 
R3 represente un atome d'hydrog&ne, un radical 1-3C-alcoyle ou un radical 1-3C-alcoxy, 
R4 represente un atome tfhydrogfene ou un radical 1-3C-alcoyle et 
n represente les nombres 0 ou 1 , 
40 et de leurs sets, caracterise en ce qu'on fait reagir 

a) les mercaptobenzimidazoles de formule II avec des derives de picoiine HI, 




ou 

50 b) les benzimidazoles de formule IV avec des mercaptopicolines V, 



n h:-ch 2 ^ n 



ou 

c) les o-phenyienediamines de formule VI avec des derives d'acide formique VII 

60 

kJ<X ,VI) X J m 

65 0 NH j HO0C-S-CH 2 ^ N 
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et, ev ntuellement, de maniere consecutive on oxyde etfou on transforme en s Is I s 2-benzimidazolyl-2- 
pyridyl-sulfures de formule VIII obtenus suivant a), b) ou c), 



5 




(VHl> 



10 ou en ce qu'on fait rSagir 

d) les benzimidazoles de formule IX avec des derives de pyridine X 




ou 

. 20 e) les derives surfinyle de formule XI avec des derives de 2-picoline XII 



25 




et, eventuellement, de maniere consecutive on transforme en sels les produhs prepares, Y, 2, Z' et Z" 
representant des groupes separables, M designant un atome de metal alcalin (Li, Na ou K), M' designant 
30 Equivalent d'un atome de m6tal et R, R1 , R2, R3, R4 et n etant definis comme specific ci-dessus. 

2. Precede selon la revendication 1, dans lequel /R\ represente un trait de liaison, R1 represente 
un radical 1 -2C-aIcoyfene entieremerrt ou partiellement substhu6 par le fluor, R2 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle t R3 represente un atome d'hydrogene, un radical 1-3C-alcoyle ou 
un radical 1-3C-alcoxy, R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle et n represente 

35 les nombres 0 ou 1. 

3. Procede selon la revendication 1, dans lequel R represente un trait de liaison, R1 represente un 
radical difluoromethylene ou un radical 1,1,2-trrfluorethylene, R2 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical methyle, R3 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical methoxy, R4 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical methyle et n represent© les nombres 0 ou 1, R2, R3 et R4 n'etant pas en meme 

40 temps des atomes d'hydrogene. 

4. Procede selon la revendication 1, dans lequel /R\ represente un radical difluoromethylene, R1 
represente un radical difluoromethylene, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C- 
alcoyle, R3 represente un atome d'hydrogene, un radical 1-3C-alcoyle ou un radical 1-3C-alcoxy, R4 
represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle et n represente les nombres 0 ou 1. 

45 5. Precede selon la revendication 1, dans lequel R represente un radical difluoromethylene, R1 
represente un radical difluoromethylene, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, R3 
represente un atome d'hydrogene ou un radical methoxy, R4 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical methyle et n represente les nombres 0 ou 1, R2, R3 et R4 n'etant pas en meme temps des atomes 
d'hydrogene. 

50 6. Procede selon la revendication 1, dans lequel /R\ represente un trait de liaison, R1 represente 
un radical chlorotrifluorethyiene, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle, R3 
represente un atome d'hydrogene, un radical 1-3C-alcoyle ouun radical 1-3C-alcoxy, R4 represente. un 
atome d'hydrogene ou un radical 1-3C-alcoyle et n represente les nombres 0 ou 1. 

7. Procede selon la revendication 1 , dans lequel R represente un trait de liaison, R1 represente un 
55 radical chlorotrifluorethyiene, R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, R3 represente 

un atome d'hydrogene ou un radical methoxy, R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle et n represente les nombres 0 ou 1, R2, R3 et R4 n'6tant pas en m§me temps des atomes 
d'hydrogene, 

8. Procede selon la revendication 1, dans lequel R represente un trait de liaison, R1 represente un 
60 radical difluoromethylene, un radical 1,1,2-trifluorethylene ou un. radical l-chloro-l^^-trifluorethylene, 

R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical m'thyi f R3 represente un radical methoxy, R4 
represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle et n represente les n mbr sO ou 1. 

9. Precede selon la revendication 2, dans lequ I R represente un trait de liais n, R1 repres nt un 
radical difluoromethylene ou un radical 1,1,2-trifluorethyien , R2 represente un atome d*hydrogen ou un 

55 radical methyle, R3 represente un radical methoxy, R4 r presente un atome d'hydrogene ou un radical 
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methyle et n represents les nombres 0 ou 1. 

10. Pr cede selon la revendication 1, dans lequel R represents un trait de liaison, R1 represente un 
radical 1-chloro-1.2,2-trifluor6thyiene ( R2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle. R3 
repr6sente un radical m'thoxy, R4 represents un atome d'hydrogene ou un radical methyle et n 

5 represents I s nombres 0 ou 1 . 

11. ProcSde selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton prepare les composes suivants 
2,2-Difluoro-6-[(4-memoxy-2i>yri 

2,2-Difiuoro-6-[(4HTi6moxy-3^ethyl^ 
6,6,7-TrifluoiT>6J<lihydro-2^ 

10 zole 

6,6J-Trifluoro-6J<lihydro-2-K^ 
6,6J-Trifiuoro-6J^ihydrch2-[^ 
fjbenzimidazols 

6,6J-Trifluoro-6,7-dihydro-2H(4-mefoox 
15 midazole 

2£-Difluoro-6-[(4Hro§thoxy^ 

2 r 2-Difluoro-6-[(4-m6thoxy-5-methyl-2-pyridyl)nr^r^suffi 
6,6,7-Trifiuoro-6J-dihydro-2-[(4-me 
fjbenzimidazole 

20 6<>hloro-6,7,7-trrf)uoro-6 jHJihydro-2-[(4-methoxy-3-m§thyl-2-pyridyl)methylsuIfinyl]-1 H-[1 ,4]* 
dioxino[2,3-f]benzimidazole 

ou un sel pharmacologiquement acceptable de ceux-ci. 

12. Proc6d6 selon la revendication 1, dans lequel n signifte le nombreO, caracterise en ce que Ton 
fait r£agir les mercaptobenzimidazoles II avec des derives de picoline III. 

25 13. Proc§d§. seion ia revendication 1, dans lequel n signifie le nombre 1, caracterise en ce qu'on 
oxyde les 2-benzimidazolyl-2-pyridyl-sulfures VIII. 

14. Precede pour la preparation du 2 t 2-difluoro-6-[(4-methoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H- 
. [1 ,3]-dioxoio[4,5-flbenzimidazole et de ses sels, caracterise en ce qu'on oxyde le 2,2-difluoro-6[(4- 

methoxy-S-methyl^-pyridyOmethylthiol-SH-tl^dioxolp^^-flbenzimidazole et, si on le desire, on trans- 
30 forme en un sei le produit obtenu. 

15. Precede pour la preparation des mercaptobenzimidazoles de formule II 



h * 
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dans laquelle 
40 /R\ represente un trait de liaison et 

R1 represents un radical 1-2C-alcoylene entterement ou partiellement substrtue par le fluor ou un 
radical chlorotrHluorethylene ou 

R et R1 repr6sentent chacun un radical drfiuoromethyiene, caracterise en ce qu'on fait reagir les o- 
"phenyienediamines de formule VI 




dans laquelle R et R1 sont definis comme specifie ci-dessus, avec le disulfure de carbons en presence 
d'hydroxydes alcalins ou avec des Oethyldithiocarbonates alcalins. 

16. Precede selon ia revendication 15, dans lequel R represente un trait de liaison et R1 represente 
55 un radical difluorm6thytene, un radical 1,1,2-trifluorethyiene ou un radical 1^loro-1,2 f 2-trifluorethyiene. 
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